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CYCLODEXTRINES SUBSTITUEES 
FONCTIONS ACIDE OU AMINE. 



PREFERENTIELLEMENT SUR LEUR FACE PRIMAIRE PAR DES 



(57) L'invention concerne de nouveaux derives de cyclo- 
dextrines non-hydroxyalkylees. 

L'invention concerne des cyclodextrines non-hy- 
droxyalkylees, dont au moins une fonction alcool primaire 
(CH 2 OH) est substitute, la partie -OH etant rernplacee par 
un substituant de formule -O-CO-R ou -NR-, R 2 , dans 
laquelle: R, et R 2 representent, independamrnent, un 
groupe alkyle ayant de 1 a 30 atomes de carbone, de prefe- 
rence de 1 a 22 atornes de carbone, plus preferentiellement 
une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbo- 
ne, lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou 
non. 

Ces cyclodextrines sont utilisees comrne vecteurs d'au 
moins un principe actif, notamment pour favoriser la pene- 
tration tissuiaire, dans une application cosmetique, ou pour 
la fabrication de compositions pharmaceutiques, en particu- 
lier derrnopharmaceutiques. 
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Arriere plan Technologigue : 

5 

[.'utilisation de cyclodextrines alpha, beta ou gamma en tant que 
molecules-cages capables de pieger des molecules hydrophobes est 
particulierement bien decrite : piegeage de la vitamine E (brevet JP56/1 39409), de 
la vitamine D3 (JP52/ 130904) par exemple, mais egalement du menthol, de 

10 parfums, d'huiies essentielles, etc.. . 

L'utilisation de ces cyclodextrines pose neanmoins un certain nombre de 
problemes : en particulier, leur solubilite en phase aqueuse est tres mauvaise (beta 
cyclodextrine en particulier) et leur solubilite en phase hydrophobe est quasi nulle. 
Face a ce probleme, une premiere strategie a consiste a realiser des derives de ces 

15 cyclodextrines, de fa<?on a augmenter la solubilite de ces molecules dans les 
phases aqueuses : 

• en utilisant des derives methyles, dimethyles, polymethyies, 

• en utilisant des derives hydroxyalkyles (EP 636634 A I), 

• en utilisant des derives sulfates, ou phosphates, 

20 

ou de fason a augmenter leur solubilite dans des phases huileuses : 

• en utilisant des derives lipophiles (US 3 565 887), 

• en utilisant des derives lipophiles hydroxyalkyles (EP 0 773 229 Al), 

• en utilisant des cyclodextrines monosubstituees exclusivement sur leur face 
25 primaire (reaction avec une fonction alcool primaire), ou des cyclodextrines 

totalement substitutes sur leur face secondaire exclusivement (reaction avec 
toutes les fonctions alcools secondaires) (FR 2 681 868). 

Par ailleurs, une seconde strategie s'est peu a peu mtse en place ou des 
structures amphiphiles sont synthetisees a partir des cyclodextrines, structures qui 
30 permettent aux cyclodextrines de s'agencer en micelles ou en nanoparticules : 
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• les produits decrits dans le brevet FR 2 681 868 peuvent ainsi former des 
nanoparticules, 

• Les produits decrits dans le brevet EP 0 773 229 peuvent egalement former des 
nanoparticules, 

5 • a partir de cyclodextrines totalement substitutes sur leur face secondaire, 
synthetisees selon Zhang et al. .(Zhang, Ling, Coleman, Parrot-Lopez, Galons, 
Tetrahedron Letters 32 (24) 2769-2770, 1991), il est egalement possible de 
realiser des nanoparticules qui sont decrites dans le brevet WO 93/25 194. 

Les inventeurs ont decouvert de fa?on inattendue, que contrairement a ce 
10 qu'il etait communement admis, il etait possible de realiser des. nanoparticules a 
partir de cyclodextrines amphiphiles, mono- ou multi-substttuees 
preferentiellement sur leur face primaire. 

En effet, l'homme de Tart a toujours cherche a substituer la face 
secondaire des cyclodextrines pour la fabrication de nanoparticules, car la 
1 5 geometrie de cyclodextrines substituees sur la face secondaire est tres favorable a 
la formation de formes courbes (qui permettent a ces structures de s'organiser en 
nanoparticules), alors que la geometrie^ de cyclodextnnes substituees sur la face 
primaire est tres defavorable a la formation de nanoparticules. Ainsi, les syntheses 
de cyclodextrines amphiphiles pour des fabrications de nanoparticules passent- 
20 elles par le blocage des fonctions alcools primaires qui sont chimiquement plus 
reactives, ensuite Talkylation des fonctions alcools secondares, et le deblocage 
des fonctions alcools primaire dans un troisieme temps (Zhang et al, 1991 mais 
aussi FR 2 68 1 868 et EP 0 773 229). Cette suite de reaction pose des problemes 
de rendements et d 1 industrialisation de procedes qui limitent leur utilisation. 
25 L'utilisation commerciale etant inexistante a Theure actuelie. 

Les inventeurs ont pu realiser des nanoparticules a partir de cyclodextrines 
non-hydroxyatkylees, mono- ou multisubstituees sur leur face primaire ce qui etait 
totalement inattendu, ce qui pennet d'envisager des utilisations tres vastes dans !e 
cadre de Tencapsulation de molecules d'interet cosmetique, pharmaceutique, ou 
30 agro-industriel, et de la modulation de la penetration des actifs encapsules, au sein 
de tissus, au sein de cellules, etc... 
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Les inventeurs ont egalement decouvert que les cyclodextrines amphiphiles 
de rinvention ont la capacite de promouvoir la penetration de molecules actives 
d'une faq;on spectaculairement plus forte que d'autres vecteurs beaucoup plus 

5 largement etudies que sont les liposomes. 

De ce fait, les proprietes de ciblage de ces molecules de cyclodextrines 
amphiphiles (sous formes de nanoparticules ou non, incluses dans des bicouches 
de phospholtpides ou non) devenaient extremement interessantes, et des 
modifications chimiques de ces cyclodextrines ont ete realisees pour pouvoir 

10 permettre de tels ciblages. 

En particulier, rinvention permet de greffer des molecules possedant des 
affinites selectives, sur les cyclodextrines amphiphiles de 1'invention, par 
1' intermediate d'un bras espaceur qui reste ou non present au sein de la structure 
chimique de la molecule ainsi formee. 

15 L'invention rend aussi possible d'obtenir des entites chimiques totalement 

nouvelles, qui peuvent avoir une veritable vie industrielle et economique dans des 

domaines aussi varies que la cosmetologie, la pharmacie, I'agro-industrie, etc 

Ainsi, un but principal de l'invention est de resoudre le nouveau probleme 
technique consistant en la fourniture de nouvelles entites chimiques, qui puissent 

20 etre utilisees aussi bien en cosmetologie, pharmacie, agro-iridustrie, industrie 
alimentaire. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre un nouveau 
probleme technique consistant en la fourniture d'une solution, qui permette de 
fournir de nouvelles entites chimiques de cyclodextrines, capables de former des 
25 nanoparticules ou micelles de tres faibles dimensions, notamment des 
nanoparticules. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la fourniture de nouvelles entites chimiques de 
cyclodextrines, dont la synthese soit aisee avec un bon rendement de synthese, en 
30 rendant ainsi possible Industrialisation de telles nouvelles entites chimiques. 
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La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la foumiture de nouvelles entites chimiques de 
cyclodextrines capables de realiser le piegeage ou -'encapsulation de molecules 
d'interet cosmetique, pharmaceutique, agro-industriel, de permettre la modulation 
de la penetration d'actifs encapsules au sent de tissus, au sein de cellules, etc. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la foumiture d'une solution qui permette de 
foumir de nouvelles entites chimiques de cyclodextrines ayant la capacite de 
promouvoir la penetration de molecules actives d'une facon spectaculairement 
plus forte que d'autres vecteurs beaucoup plus largement etudies que sont les 
liposomes. 

L'invention a encore pour but principal de* resoudre les nouveaux 

problemes techniques precedents en fournissant de nouvelles entites chimiques de 

cyclodextrines, qui permettent de greffer des molecules possedant des affinites 

15 selectives, directement ou par L'intermediaire d'un bras espaceur restant au sein de 

.- : 't 
la structure chimique de la molecule ainsi formee. 

L'ensemble de ces problemes techniques est resolu pour la premiere fois 
par la presente invention d'une maniere particulierement simple, avec d'excellents 
rendements, en rendant ainsi la solution de l'invention utilisable a l'echelle 

20 industrielle et commerciale, dans des domaines aussi varies que la cosmetologie, 
la pharmacie, l'agro-industrie, l'industrie alimentaire. 

Ainsi, selon un premier aspect, l'invention couvre l'utilisation de 
cyclodextrines non hydroxyalkylees, dont au moins une fonction alcool primaire 
(CH 2 OH) est substitute, la partie -OH etant remplacee par un substituant de 

25 formule -0-C(=0)-R ou -NR1R2, dans laquelle : 

R, Ri et R 2 representent, independamment, un radical hydrocarbone ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus 
preferentiellement une chame grasse contenant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non, 

30 notamment pour favoriser la penetration tissulaire, soit pour une application 
cosmetique, soit pour la fabrication de compositions pharmaceutiques, en 
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particulier dermopharniaceutiques ; a la condition que lorsque le substituant est de 
formuie -O-CO-R, les cyclodextrines non hydroxyalkylees esterifiees soient 
utilisees coinme vecteur d'au moins un principe actif. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention couvre encore 
I'utilisation de cyclodextrines non hydroxyalkylees, sous forme de micelles ou de 
nanoparticules, dont au moins une fonction alcool primaire (CH2OH) est 
substitute, la partie -OH etant remplacee par un substituant de formuie -O-CO-R 
ou -NR { R 2 , 
dans laquelie : 

R, R| et R 2 representent, independamment, un radical hydrocarbone ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus 
preferentiellement une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non, 
notamment pour favoriser la penetration tissulaire, soit pour une application 
cosmetique, soit pour la fabrication de compositions pharmaceutiques, en 
particulier dermopharniaceutiques, de preference comme vecteur d'au moins un 
principe actif. 

On notera que les cyclodextrines presentent des fonctions alcools 
primaires sur leur face primaire definie par la petite base de leur forme en trapeze, 
et des fonctions alcools secondaires sur leur face secondaire definie par la grande 
base dudit trapeze (schema structural classique de la cyclodextrine). L'invention 
realise preferentiellement une substitution sur les fonctions alcools primaires de la 
face primaire des cyclodextrines. L'homme de Tart sait par ailleurs que chaque 
unite glucose des cyclodextrines comprend deux alcools secondaires et un alcool 
primaire. 

Avantageusement, la cyclodextrine substitute presente la formuie 
chimiqvie suivante : 
CD(OH) w (P)x(X)y(M)z 
dans laquelie : 

- CD represente une structure de base de cyclodextrine non hydroxyalkylee sans 
ses groupes hydroxyles, en particulier Ta, P ou y-cyclodextrine, 
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- OH represente les groupes hydroxyles libres de la cyclodextrine, 

- x et .z representent, independamment Tun de l'autre, un nombre entier compris 
entre 0 et 17, ou entre 0 et 20, ou entre 0 et 23, lorsque les cyclodextrines sont 
respectivement de type a, P ou y, 

5 - y represente un nombre entier entre 1 et 18, ou entre I et 21, ou entre 1 et 24 
lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, |3 ou y, 

- w represente un nombre entier tel que la somme (w 4- x + y + z) est egale a 18, 
21 ou 24 lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, P ou y, 

-X represente un substituant de formule -O-C(=0)-R ou -N(R|R 2 ) definis ci- 
10 apres, remplacant la partie -OH d'au moins une fonction alcool primaire et 
eventuellement d'au moins une fonction k alcool secondaire, 

- P represente un radical substituant d'un groupe hydroxyle primaire ou 
secondaire, en particulier un substituant sulfate, phosphate, methyle, ose ou oside. 

- lorsque au moins un X represente -NR|R 2 , -NR,R 2 est un radical substituant d'au 
15 moins un groupe hydroxyle primaire et eventuellement d'au moins un groupe 

hydroxyle secondaire, ou des deux, attache au squelette cyclodextrine, dans lequel 
Ri et R 2 representent, independamment Tun de l'autre, un radical hydrocarbone 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, 
plus preferentiellement une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de 
20 carbone, lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non ; de 
preference lorsque X represente NR|R 2 , de 1 a 100 % des groupes hydroxyles 
primaires des cyclodextrines sont substitutes par le groupe amino NRjR 2 , 

- lorsque au moins un X represente -0-C(=0)-R, -0-C(=0)-R est un radical 
substituant d'au moins un groupe hydroxyle primaire, et eventuellement d'au 

25 moins un groupe hydroxyle secondaire, ou des deux, rattache au squelette 
cyclodextrine, dans lequel R represente un radical hydrocarbone ayant de 1 a 30 
atomes * de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus 
preferentiellement une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non ; de preference 

30 lorsque X represente -O-COR, de I a 100 % des groupes hydroxyles primaires des 
cyclodextrines sont substitutes par le groupe ester -O-COR. 
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- (X) y peut representer des melanges de groupes -NR1R2 ou -OCOR substituant 
d'au moins un groupe hydroxyle primaire et eventuellement d'au moins un groupe 
hydroxyle alcool secondaire, ou des deux. 

- M est un substituant d'au moins une fonction alcool primaire ou secondaire ou 
5 les deux de la cyclodextnne, M est un groupe fonctionnel Gj ou un radical 

specifique G 2 , soit substituant directement une fonction alcool primaire ou 
secondaire de la cyclodextrine, soit substituant indirectement ladite fonction 
alcool primaire ou secondaire par l'intermediaire dun bras espaceur W, dans 
lesquels : 

10 - W est un bras espaceur ayant de 1 a 20 atomes de carbone, incluant les groupes 
choisis parmi les fonctions suivantes et leurs derives : acide, acide sulfonique et 
phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, amide, azide, 
anhydride d' acide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, imide, 
amidine, halogenure, nitro, nitriles, peroxydes, derives organo metalliques, derives 

15 soufres, 

-G[ represente au moins une fonction suivante et ses derives : acide, acide 
sulfonique et phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, amide, 
azide, anhydride decide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, 
imide, amidine, halogenure, nitro, nitriles, peroxydes, derives organo metalliques, 

20 derives soufres, et 

- G 2 represente au moins Tun des composes suivants ou ses derives choisis parmi 
le groupe consistant dun sucre, un polyol, un oligosaccharide, un polysaccharide, 
une lectine, un acide amine, un peptide, une proteine, un anticorps, un nucleotide, 
un nucleoside, un oligonucleotide, un oligonucleoside, un chromophore, un 

25 polymere, un sterol, un steroi'de, une hormone, un flavonoide, un terpene, la 
cafeine, la theophylline et leurs derives, la nicotine et ses derives, une vitamine, un 
ester de vitamine, le cholesterol, un phospholipide, un glycolipide, un 
sphingolipide, un ceramide, un triglyceride, un polyphenol naturel ou synthetique, 
une huile essentielle, un arome, un parfum, un colorant, une substance 

30 cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement, ou 
alimentairement active. 
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Dans la presente description et les revendications l'expression : 

- "un substituant d'au moins une fonction alcool primaire ou 
secondare" signify en pratique la substitution soit d'un groupe hydroxyle primaire 
porte par une fonction alcool primaire -CH 2 OH, soit d'un groupe hydroxyle 

5 secondaire porte par la fonction alcool secondare -CHOH, comme cela est bien 
comprehensible pour un homme de Tart, 

- "au moins une fonction hydroxyle primaire ou secondaire' 1 signifie 
une fonction hydroxyle primaire ou secondaire presente respectivement dans une 
fonction alcool primaire -CH 2 OH, ou secondaire -CHOH attache au squelette de la 

10 cyclodextrine. 

Selon un mode de realisation particulier, la cyclodextrine precitee est 
une cyclodextrine substitute par 1 a 18, 1 a 21 ou 1 a 24 chaines grasses lauriques 
lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, p ou y, en particulier 2 
ou 3 chaines lauriques, ou 7, 8 ou 9 chaines lauriques. 

15 Selon un mode de realisation particulier, le derive de cyclodextrine 

precite est une cyclodextrine substitute par au moins un substituant hexanoyle sur 
au moins une fonction hydroxyle primaire, autrement dit une cyclodextrine 
substitute par 1 a 18, 1 a 21 ou 1 a 24 chaines grasses hexanoiques lorsque les 
cyclodextrines sont respectivement de type a, P ou y, en particulier 6 a 10 chaines 

20 hexanoiques, principalement 7, 8 et 9 chaines d'acide hexanoique. 

Selon un autre mode de realisation particulier, il s'agit d'une 
cyclodextrine substitute dont au moins une fonction hydroxyle primaire est 
substitute par au moins un groupe N,N-dipentylamine. 

Selon encore un autre mode de realisation particulier de invention, le 

25 dtrivt de cyclodextrine est en outre substitue par au moins un substituant choisi 

parmi le groupe consistant de 4-nitrophenylformate ; tthyloxalique ; chloroacetyle 

; succinique ; oxalique ; sulfonique ; N-(2-aminotthyl) lactonamide. 

Selon encore un autre mode de realisation particulier, le dtrivt de 

cyclodextrine est une p-cyclodextrine, en particulier une heptakis (6-deoxy-6- 

30 (N,N-dipentylamino))-p-cyclodextrine. 

Selon encore une variante de realisation avantageuse, le dtrivt de 

cyclodextrine prtcitt comprend au moins une fonction hydroxyle primaire ou 

secondaire substitute par un groupe fonctionnel Gi ou un radical G 2 precite choisi 
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paraii les composes ou fonctions suivants ou leurs derives choisis parmi les 
groupes consistant acide, acide sulfonique et phosphorique, alcanoyle, alcenyle, 
alcynyle, aldehyde, amine, amide, azide, anhydride d'acide, cetone, isocyanate, 
phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, imide, amidine, halogenure, nitro, nitriles, 
5 peroxydes, derives organo metalliques, derives soufres, un sucre, un 
oligosaccharide, un polysaccharide, un aminoacide, un peptide, une proteine, un 
nucleotide, un oligonucleotide, un nucleoside, un oligonucleoside, un 
chromophore, un polymere, un steroide, une vitamine ou une autre substance 
active. 

10 Selon encore un mode de realisation particulierement avantageux, la 

cavite de la cyclodextrine substitute comprend une substance active notamment 
cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement, ou 
aiirnentairement acceptable, encapsulee dans celle-ci et/ou liee de fa?on covalente 
avec celle-ci. 

15 Selon une caracteristique avantageuse de l'invention, la substance 

active est choisie parmi le groupe consistant d'au moins un sucre, un polyol, un 
oligosaccharide, un polysaccharide, un acide amine, un peptide, une proteine, un 
nucleotide, un nucleoside, un oligonucleotide, un oligonucleoside, un 
chromophore, un polymere, un sterol, un steroide, une hormone, un flavonoide, un 

20 terpene, la cafeine, la theophylline et leurs derives, la nicotine et ses derives, une 
vitamine, un ester de vitamine, le cholesterol, un phospholipide, un glycolipide, un 
sphingolipide, un ceramide, un triglyceride, un polyphenol naturel ou synthetique, 
une huile essentielle, un arome, un parfum, un colorant, un excipient 
cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement, ou 

25 aiirnentairement acceptable. 

Selon encore un autre mode de realisation particulier de Tinvention, la 
cyclodextrine precitee comporte au moins un deuxieme greffage, selon lequel le 
groupement fonctionnel Gi precite ou le radical G 2 precite, substituant directement 
ou substituant indirectement la fonction alcool primaire ou secondaire, est 

30 different de celui eventuellement utilise pour le premier greffage. 

Des exemples parti culiers d'au moins un deuxieme greffage sont un 
deuxieme greffage sur au moins une fonction alcool de la face primaire de la 
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molecule de cyclodextrine et/ou sur au moins une fonction alcool de la face 
secondaire de la molecule de cyclodextrine, choisi parmi le groupe consistant de : 

- un ou plusieurs groupements 4-nitrophenylformate ; 

- un ou plusieurs groupements d'ethyloxaliques ; 

- un ou plusieurs groupements chloroacetyles ; 

- un ou plusieurs groupements acides succiniques ; 

- un ou plusieurs groupements d'acide oxalique ; 

- un ou plusieurs groupements d'acide sulfonique ; 

- un ou plusieurs groupements ethylene diamine ; 

- un ou plusieurs groupements lactone, en particulier N-(2-amino 

ethyl) lactonamide. 

Selon un troisieme aspect, la presente invention couvre encore des 
micelles ou nanoparticules a base de derives de cyclodextrines, caracterisees en ce 
qu'elles sont preparees a partir du derive de cyclodextrine non-hydroxyalkylee, tel 
que precedemment defim ou tel que resultant de la description suivante 
comprenant les exemples, completes par les figures, qui font partie integrante de 
la presente invention, dans leur generality 

Des caracteristiques avantageuses des micelles ou nanoparticules sont 
enoncees dans les sous-revendications, qui sont incorporees dans la description 
par reference . 

Selon un quatrieme aspect, la presente invention couvre encore une 
composition choisie parmi le groupe consistant en une composition cosmetique, 
dermopharmaceutique, pharmaceutique ou agro-alimentaire, caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins une cyclodextrine, en particulier sous forme de 
micelles ou de nanoparticules, telle que precedemment defmie ou telle que 
resultant de la description suivante prise dans son ensemble et comprenant les 
exemples completes par les figures, en combinaison avec un excipient, vehicule 
ou support cosmetiquement, dermo-pharmaceutiquement, pharmaceutiquement 
acceptable ou acceptable dans I'alimentation, cet excipient etant en particulier 
compose de phospholipides par exemple la lecithine, d'agents tensio-actifs, de 
lipides cationiques. 
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L'invention couvre selon un cinquieme aspect encore une composition 
choisie parmi ie groupe consistant en une composition cosmetique, dermo- 
pharmaceutique, pharmaceutique ou agro-alimentaire, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins une micelle ou nanoparticule telle que precedemment definie 

5 ou telle que resultant de la description suivante comprenant les exemples 
completes avec les figures, en combinaison avec un excipient, vehicule ou support 
cosmetiquement, dermo-pharmaceutiquement, pharmaceutiquement acceptable, 
ou acceptable dans l'alimentation, cet excipient etant en particulier compose de 
phospholides, par exemple la lecithine d'agents tensio-actifs, de lipides 

10 cationiques. 

Des caracteristiques avantageuses de ces compositions sont egalement 
exposees dans les sous-revendications de composition, qui sont incorporees dans 
la description complement par reference. 

La presente invention couvre encore, selon un sixieme aspect, les 
15 derives de cyclodextnnes, precites qui apparaissent etre nouveaux par rapport a un 
etat de la technique quelconque. En particulier, les derives de cyclodextrines, pour 
lesquels : 

- soit au moins un X represente -N(R ! R 2 ) d f un alcool primaire, 

- soit au moins un X represente -N(RiR 2 ) combine a au moins un -0-C(=0)-R, 

20 - soit au moins un X represente -OC(=0)-R avec au moins un radical P et/ou au 
moins un radical M substituant d'au moins un alcool primaire et/ou un alcool 
secondaire, 

sont nouveaux et sont revendiques en tant que tels. 

Un groupe prefere de derives nouveaux de cyclodextrines sont les 
25 derives de cyclodextrines dans lesquels au moins un substituant P ou M est 
present. 

Des derives encore preferes sont ceux pour lesquels, en plus de la 
fonction hydroxyle primaire substitute corame definie dans la presente description 
et les revendications, au moins une fonction hydroxyle secondaire est substitute 
30 par au moins un substituant P ou M tel que defini dans la presente description et 
les revendications. 
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Les derives de cyclodextrines, dans lesquels la cavtte de la 
cyclodextrine substitute comprend une substance active, notamment 
cosmetiquement, dermopharrnaceutiquement, pharrnaceutiquement ou 
alimentairement acceptable, encapsulee dans celle-ci et/ou liee de fa9on covalente 
5 avec celle-ci, constituent encore des derives de cyclodextrines nouveaux 
revendiques en tant que tels. Des exemples de substances actives telles que 
definies dans la presente description et les revendications sont aussi revendiques 
corame faisant partie integrante de la presente invention. 

Selon un septieme aspect, la presente invention couvre encore un 
10 procede de fabrication des nouveaux derives de cyclodextrines, precites 
caracterise en ce qu'il comprend, de preference de maniere successive, les etapes 
de synthese suivantes : 

a) tout d'abord, la substitution d'au moins une fonction hydroxyle 
primaire d f une cyclodextrine par une molecule chimique capable de fournir un 

15 substituant de formule -0-C(=0)-R ou -NRiR 2) ayant les significations definies 
dans la presente description et les revendications ; 

b) eventuellement la substitution d'au moins une fonction hydroxyle 
primaire ou secondaire ou les deux, par un radical M ou P tel que defini dans la 
presente description et les revendications. 

20 Selon un mode de realisation avantageux de ce procede, lorsque un 

radical substituant P est present, on realise alors la substitution d'au moins un 
groupe hydroxyle primaire ou secondaire en particulier par un substituant sulfate, 
phosphate, methyle, ose ou oside. 

Dans le cadre de I'invention, par ose ou oside, on entend toute la 
25 famille des oses ou osides, bien connue a l'homme de Tart, en particulier les 
sucres, les oligosaccharides, les polysaccharides, les nucleotides, les nucleosides, 
les oligonucleotides, les oligonucleosides. 

Les conditions reactionnelles sont bien connues a riiomme de Tart. 
Par exemple, pour preparer des derives de cyclodextrines ayant des 
30 fonctions alcools primaires esterifiees, on pourra se reporter aux conditions 
reactionnelles du brevet US 3 565 887. 
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On pourra aussi utiliser les conditions reactionnelles definies pour la 
substitution des cyclodextrines dans le cadre du document FR 2 680 868, ou EP- 
0 773 229, ou encore WO 93/25194. 

D'autre part, les conditions reactionnelles resultent aussi des exemples 
5 de fabrication de la description suivante. 

La presente invention couvre, encore selon un huitieme aspect, un 
procede de fabrication de micelles ou de nanoparticules comprenant des derives de 
cyclodextrines selon la presente invention, tels que precedemment defmis ou tels 
que resultant de la description suivante incorporant les exemples, completes par 
10 les figures, caracterise en ce qu'il comprend une phase organique dans laquelle les 
cyclodextrines substitutes ont ete introduites et une phase principalement aqueuse. 
Ces 2 phases sont melangees selon des parametres de debit, d' agitation et de 
temperature controles. Uagitation peut se faire soil mecaniquement so.t 
soniquement. 

15 Selon un neuvieme aspect, la presente invention couvre encore un 

procede de soin cosmetique, caracterise en ce que Ton applique topiquement sur 
une zone du corps d'une personne en ayant besoin, une quantite cosmetiquement 
efficace d'au moins un derive de cyclodextrine, tel que precedemment defini dans 
le cadre de I'un quelconque des aspects, ou tel que resultant de la description 
suivante faite notamment en reference aux exemples de realisation, 
eventuellement dans un excipient cosmetiquement acceptable. 

Dans le cadre de ce soin cosmetique, les derives de cyclodextrines 
permettent de favoriser la penetration cutanee, notamment de maniere inattendue, 
de maniere amelioree par rapport aux liposomes. 
25 L'invention couvre encore selon un dixieme aspect, un procede de 

traitement therapeutique, caracterise en ce qu'on administre a un patient en ayant 
besoin. une quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un derive de 
cyclodextrine, tel que defini selon la presente invention, selon Tun quelconque de 
ses aspects, eventuellement dans un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
Dans le cadre de ce traitement therapeutique, il est bien comprehensible que les 
cyclodextrines selon l'invention permettent d'ameliorer la biodisponibilite des 



20 



30 
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substances pharmaceutiquement actives que lesdites cyclodextrines substituees 

encapsulent ou contiennent de maniere covalente. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de l'invention apparaitront 

clairement a la lumiere de la description explicative qui va suivre faite en 
5 reference aux exemples ci-apres, d'une part de synthese d'une nouvelle entite 

chimique de cyclodextrine de la partie I, ainsi qu'aux exemples de formation de 

nanoparticules de la partie II, ainsi qu'aux tests d'activites, donnes simples a titre 

d'lilustration, que ne sauraient done en aucune fagon limiter la portee de 

l'invention. 
10 Dans les figures : 

- la figure I represente une photo prise par microscopie a force 
atomique de nanoparticules formees a partir de la nouvelle molecule de 
cyclodextrine obtenue a Texemple 2a, a savoir un melange de (3-cyclodextrines 
substituees par 6 a 10 chaines d'acide gras, principalement 7, 8 et 9 chaines d'acide 

1 5 laurique ; 

- la figure 2 represente une vue similaire a la figure 1 des 
nanoparticules obtenues a partir du compose de Pexemple 4, a savoir d'heptakis(6- 
deoxy-6iodo)-P-cyclodextrine substitute par plusieurs groupements derives de 
N>N-dipentylamine ; 

20 - la figure 3 represente une vue dite tridimensionnelle par microscopie 

a force atomique de nanoparticules dans un gel de carbomer apres 18 jours a 23°C, 
ces nanoparticules etant obtenues a partir de la nouvelle entite chimique de 
cyclodextrine obtenue a de Texemple 24, a savoir la (lauroate) y -P-cyclodextrine [y 
= 8 en moyenne avec y = 6 a 10]. 

25 Dans les exemples, la temperature est,donnee en degre C et la pression 

est la pression atmospherique, sauf indication contraire. 

Generalites pour tous les exemples : La P-cyclodextrine comrnerciale est 
recristallisee a partir de Teau et sechee sous vide (10" 2 Torr) pendant 2 jours a 120 
30 °C ou lyophilisee. Les solvants utilises sont de type pyridine, par exemple la 
pyridine, de type formamide, par exemple le DMF, de type sulfoxide, par 
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exemple le DMSO et de type fiirane, par exemple le THF. Ces solvants sont 
seches sous CaH 2 et redistilles avant utilisation. Les greffages de chaines grasses 
se font avec des reactifs de type ester active, par exemple les chlorures d'acide, les 
anhydrides d'acide, et en particulier les chlorures d'acide. Les agents de couplage 
5 sont de type diimide, par exemple I'EDCI. Les solvants utilises pour la formation 
de nanoparticules, de micelles, de liposomes sont de types organiques, par 
exemple F acetone et le THF. 

Partie I - Synthese des nouvelles entites de cyclodextrine s selon rinvention 

10 

Exemple 1 - qauroateVB-cvclodextrine 

[y = 3 en moyenne avec y = 1 a 6] 

O 

c ,Aaaaaa 

p-CD-(OH) w 

Pyridine 

[w=21] 

15 

Sous azote, la p-cyclodextrine anhydre (42,23 g, 1 eq.) est dissoute 
dans la pyridine fraichernent distillee (750 ml, 23 °C). Le chlorure d'acide 
laurique (34,5 ml, 4 eq.) est ajoute goutte a goutte a temperature ambiante puis la 
reaction est laissee sous agitation 24 heures. La solution est versee dans de Feau 

20 (500 ml, pH=2). Le pH est maintenu a 2 avec HC1 et le precipite obtenu est filtre 
puis lave avec de Feau (500 ml, pH=2). La poudre blanche (65 g) est sechee sous 
vide (10* 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Le produit obtenu est un melange de p-cyclodextrine substituee par 1 a 
6 chaines d'acide gras, principalement 2 et 3 chaines d'acide laurique. C'est 

25 pourquoi dans cet exemple y est egale en moyenne a 3 mais peut varier de 1 a 6. 



O 



p-CD(OH) w 



O 



Aaaaaa 



[x = z = 0;w + y = 2i avec y = 1 a 6] 
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Exemple 2 - (lauroateyB-cyclodextrine 



2.a: (lauroate) y -p-cyclodextrine 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 1 0] 



O 

c1 Am/\M 

p-CD-(OH) w : — ** p-CD(OH) w 

Pyridine 



/ O 

g Aaaaaa 



[w=2!] [x = z = 0;w+y = 21 avecy=6a 10] 

10 Sous azote, la P-cyclodextrine anhydre (50,12 g, 1 eq.) est dissous dans la 

pyridine fraichement distillee (750 ml, 23 °C). Le chlorure d'acide iaurique 
(93,78 ml, 9eq.) est ajoute goutte a goutte a temperature ambiante puis la reaction 
est laissee sous agitation 24 heures. La solution est versee dans de I'eau (500 ml, 
pH=2). Le pH est maintenu a 2 avec HCl. Le precipite obtenu (113 g) est filtre 

15 puis seche sous vide (10~ 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Le produit obtenu est un melange de (3-cyclodextrine substituee par 6 a 
10 chaines d'acide gras, principalement 7, 8 et 9 chaines d'acide laurique. 
Une chromatographie sur colonne de silice pemiet de separer les differents 
composes. 

20 La substitution des alcools primaires est mise en evidence par RMN 

l H sur un compose a 7 chaines d'acide laurique. Le pic de Talcool primaire OH-6 
(5 = 4,47 ppm, DMSO-d 6 ) disparait, I'alcool etant substitue par un ester. Les 
alcools secondaires (5 = 5.73 ppm (OH-2) et 6 = 5,67 ppm (OH-3), DMSO-d 6 ) 
restent inchanges, le greffage sur la face secondaire se faisant peu ou pas. Les 

25 deux hydrogenes H-6 du carbone C-6 portant I'alcool primaire OH-6 (5 = 3.65 
ppm, DMSO-d 6 ) se deplacent sous l'effet du greffage (5 = 4,29-4,21 ppm, DMSO- 
d 6 ). 
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2.b: (lauroate) y -P-cyclodextrine 

[y= 1 a 21] 



O 



,Amaaa 



o 



p-CD-(OH) v 
[w=211 



Xaaaaa 



Pyridine 



p-CD(OH) w \0 
[x = z = 0 ; w + y = 21 avec y = 1 a 2 1] 



Le procede decrit dans I'exemple 2.a est realise avec les modifications 
suivantes : le chlorure d'acide laurique est ajoute avec un nombre d'equivalents 
variant de 1 a 25, excepte entre 4 et 9 decrit dans les exemples 1 et 2a, pour 1 
equivalent de p-cyclodextrine. Les produits obtenus sont un melange de |5- 
cyclodextrine substitute par 1 a 21 chalnes d'acide laurique suivant le nombre 
d'equivalent de chlorure d'acide utilise. 



15 



20 



Exemple 3 - (alkyloateV-B-cyclodextrine 

[y= 1 a2l] 

3.a : (hexanoateyB-cvclodextrine 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10] 

O 

cA/v\ 

(3-CD-(OH) w — p-CD(OH) v 

Pyridine 

[ w =21] [x = z = 0;w + y = 21 avec y = 6 a 1 0] 



O 



.Am 



Sous azote, la p-cyclodextrine anhydre (1,71 g, 1 eq.) est dissous dans la 
pyridine fraichement distillee (70 ml, 23 °C). Le chlorure d'acide hexanoique 
(1,97 ml, 9eq.) est ajoute goutte a goutte a temperature ambiante puis la reaction 
est laissee sous agitation 24 heures. La solution est versee dans de 1'eau (100 ml, 
25 pH=2). Le pH est maintenu a 2 avec HC1 et le precipite obtenu est filtre puis lave 
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20 



avec de Teau (500 ml, pH=2). La poudre blanche (2,1 g) est sechee sous vide (10"" 
Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Le produit obtenu est un melange de (3-cyclodextrine substituee par 6 a 
10 chaines d'acide gras, principalement 7, 8 et 9 chaines d'acide hexanoique. 

3.b : Modification de la longueur de chaines. 

La preparation est realisee telle que decrite a l'exemple 3. a rnais en 
presence d'un chlorure d'acide butyrique (C4), d'un chlorure decide caprylique 
(C8), d'un chlorure d'acide caprique (C10), d'un chlorure d'acide myristique 
(C14), d'un chlorure d'acide palmitique (CI 6), d'un chlorure d'acide stearique 
(C18) et d'un chlorure d'acide arachidique (C20). 

3.c : Modification du nombre d'equivalent de chlorure d'acide ajoute 

Le procede decrit dans les exemples 3. a et 3.b sont realises avec les 
modifications suivantes : le chlorure d'acide est ajoute avec un nombre 
d'equivalents variant de 1 a 25, pour 1 equivalent de f3-cyclodextrine. Les 
produits obtenus sont un melange de p-cyclodextrine substituee par 1 a 21 chaines 
d'acide gras suivant le nombre d'equivalent de chlorure d'acide utilise. 

Exemple 4 - Heptakis(6-deoxv-6-N,N-dipentvlammo)-B-cyclodextrine 



L'heptakis(6-deoxy-6-iodo)-p-cyclodextrine (Gadelle A et Defaye J, 
Angew. Chem. 103, 94 (1991) ; H. H. Baer et al. dans Carbohydr. Res. 228, 307 




[x « z - vv - 0 ; y = 7] 



[x = z = w= s 0;y= = 7] 
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(1992) anhydre (20 g, 1 eq.) est mis en suspension dans le N,N-dipentylamine 
(150,33 ml, 70 eq.) sous atmosphere d'azote. Le melange est agite a 90 °C 
pendant 15 minutes puis 100 ml de DMF anhydre sont ajoutes lentement a 90 °C 
jusqu'a solubilisation du produit. La solution est agitee 72 heures a 90 °C. Une 
5 solution aqueuse de KOH (30 ml, 30 eq.) est ajoutee toutes les 24 heures pendant 
10 jours. La solution est refroidie a temperature ambiante. De l'eau (400 ml) puis 
de l'acetone et une solution aqueuse de KOH (4 ml) sont ajoutes. Le precipite 
obtenu est filtre et lave a l'acetone (7400 ml). La pate obtenue est solubilisee dans 
du DMF (50 ml, 60 °C) et precipitee par addition d'eau (200 ml), acetone (400 
1 0 ml) et solution aqueuse de KOH (2 ml). La poudre blanche est filtree et lavee avec 
de l'acetone (200 ml) puis sechee sous vide (10" 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C 
(12,2 g). Les cyclodextrines presentent les fonctions amines sur leur face primaire 
definie par la petite base, de leur forme en trapeze, et .ies fonctions alcools 
secondaires sur leur face secondare definie par la grande base dudit trapeze. 



15 



20 



Exemple 5 - (lauroate\-M-nitrophenvlformate\-B- cvclodextrine. 

[y = 8 en moyenne avec y = 6al0;z=lou2] 

Deuxieme greffage de groupement fonctionnel nitro (Gi) : 



O 

p-CD-tOHMOCOC,,)* - p-CD-COHUOCOC,,)^ 0-<Q)hN0 2 ^ 

Pyridine, DMAP 

[x = z = 0;w+y = 21 ;y=6a 10] [x = 0 ; w + y + z= 21 ; y = 6 a 10; z = 1 ou 2 ] 

Le compose obtenu selon I'exemple 2.a (1 g, 1 eq.) est seche et 
25 dissous dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). Le 4-nitrophenylchloroformate 
(0,79 g, 10 eq.) est ajoute lentement avec le DMAP (0,48g , 10 eq.) et le melange 
est agite a 23 °C pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans l'eau 
(100 ml, pH =2 ). Le pH est mamtenu a 2 avec HCl et le precipite obtenu est filtre 
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10 



et lave avec de Feau (500 ml, pH=2). La poudre blanche (2,73 g) est sechee sous 
vide (10~ 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Un a deux groupements 4-nitrophenylformate sont greffes sur le 
compose obtenu selon l'exemple 2a. 

Exemple 6- (lauroate^-(ethvloxaloateVB- cvciodextrine. 
[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10 ; 2=1 ou 2] 

Deuxieme greffage de urouoement fonctionnel ester (G O : 



° OEt 




O 



p-CD-(OH) w (OCOC n ) y p-CD-(OH) w (OCOC, ,) y 

Pyridine, DMAP 

[x = z = 0;w + y = 21 ; y = 6 a 1 0] [x = 0 ; w + y + z = 21: y = 6 a 10; z = 1 ou 

2] 

15 Le compose obtenu selon Fexemple 2a (1 g; V *eq.) est seche et dissous 

dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). Le chlorure d'ethyle oxalique (442 jal 5 10 
eq.) est ajoute lentement avec le DMAP (0,48g , 10 eq.) et le melange est agite a 
23 °C pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans Teau (100 ml, 
pH=2 ). Le pH est maintenu a 2 avec HC1 et le precipite obtenu est filtre et lave 

20 avec de Feau (500 ml, pH=2). La poudre jaune (1,25 g) est sechee sous vide (10" 2 
Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Un a quatre groupements d'ethyle oxalique sont greffes sur le 
compose obtenu selon l'exemple 2a. 

25 Exemple 7 - (lauroate\-(chloroethanoate) 7 -B>cvcIodextrine. 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10 ; z = 1 ou 2] 
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Deuxieme greffage de groupement fonctionncl halogenure (G i)_: 



O 

O 



CI 



p-CD-(OH) w (OCOC„) y - ~ p.CD-(OH) w (OCOC n ) y ' 

Pyridine, DMAP 

[x = z = 0: w + y = 21 ; y = 6a 10] [x = 0 ; vv + y + z = 21; y = 6 a 10 ; z - I ou 2 j 

5 

Le compose obtenu selon I'exemple 2a (1 g, 1 eq.) est seche et dissous 
dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). Le chlorure de chloroacetyle (316 fil, 
10 eq.) est ajoute lenternent avec le DMAP (0,48g , 10 eq.) et le melange est agite 
a 23 °C pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans l'eau (100 ml, 
10 pH=2 ). Le pH est maintenu a 2 avec HC1 et le precipite obtenu est filtre, lave avec 
de Teau (500 ml, pH=2) puis recueilli dans r acetone a chaud. Apres evaporation, 
la pate rouge (0,75 g) obtenue est sechee sous vide (10" 2 Torr) pendant 5 heures a 
60 °C. Un a deux groupemcnts chloroacetyle sont greffes sur le compose obtenu 
selon I'exemple 2a. 

15 

Exemple 8 - (lauroate)v-(butanedioiQue monoester) 7 -3-cvclodextrine. 

[y = 8 en rnoyenne avec y = 6 a 10 ; z =1 ou 2] 

Deuxieme greffage de groupement fonctionnel acide (G O : 

20 

p-CD-(OH) w (OCOC 1 ,) y (5-CDKOH) w (OCOC, , 

Pyridine, DMAP 

[x = z = 0 ; w + y = 21 ;y = 6 a 10] [x = 0;w + y + z = 2I;y = 6alO;z=lou 

2] 

25 Le compose obtenu selon I'exemple 2a (4 g, 1 eq.) est seche et dissous 

dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). L'anhydnde succinique (0 ? 34 g, 2 eq.) 
est ajoute lenternent avec le DMAP (0 5 41g, 2 eq.) et le melange est agite a 23 °C 
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pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans Feau (100 ml, pH=2 ). Le 
pH est maintenu a 2 avec HC1 et ie precipite obtenu est filtre et lave avec de Feau 
(500 ml, pH=2). La poudre blanche (3,85 g) est sechee sous vide (10' 2 Torr) 
pendant 5 heures a 60 °C. 
5 Una deux groupements acides sont greffes sur le compose obtenu 

selon Fexemple 2a. 

Exempte 9 - Heptakis(6-deoxv-6-N.N-dipenty]aminoV(bu tanedioique 
monoester) y -B-cvclodextrine 

10 [z=lou2] 

Deuxieme greffage de groupement fonctionnel acide (GO 




15 

[x = z=w = 0;y = 7] [x = w = 0 ; y = 7; z = I] 

20 Le compose obtenu selon Fexemple 4 (1 g, 1 eq.) est seche et dissous 

dans la pyridine anhydre (100 ml, 23 °C). L'anhydride succinique (0,057 g, 
1.2 eq.) est ajoute lentement avec le DMAP (0.58g, 10 eq.) et le melange est agite 
a 23 °C pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans Feau (100 ml, 
pH=2 ). Le pH est maintenu a 2 avec HC1 et le precipite obtenu est filtre et lave 

25 avec de Feau (500 ml, pH=2). La poudre blanche (0.75 g) est sechee sous vide 
(10' 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Un groupement succinique est greffe sur le compose obtenu selon 
Fexemple 4. 
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Exemole 10 - (lauroateWoxalique m onoesterY,-B-cyclodextrine. 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10 ; z =1 ou 2] 

Deuxieme greffage de groupement fonctionnel acide (Gi ll 



5 



° c, 



° OH) 



3-CCKOHWOCOC,,), p-CD-(OHUOCOC n ) y \0 ^ 

Pyridine, DMAP ^ ° 

[x = z = 0;w + y = 2! ;y = 6al0] [ x = 0 ; w + y + z = 21; y = 6 a 10; z = 1 ou 

2] 

10 Le compose obtenu selon l'exemple 2a (1 g, 1 eq.) est seche et dissous 

dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). Le chlorure d'oxalique (344 ul, 10 eq.) 
est ajoute lentement avec le DMAP (0,48 g, 10 eq.) et le melange est agite a 23 °C 
pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans l'eau (100 ml, pH=2 ). Le 
pH est maintenu a 2 avec HC1 et le precipite obtenu est filtre et lave avec de l'eau 

15 (500 ml, pH=2). La poudre jaune (1,25 g) est sechee sous vide (10 2 Torr) pendant 
5 heures a 60 °C. 

Un a deux groupements acides sont greffes sur le compose obtenu 
selon l'exemple 2a. 

20 Exemole 11 - (lauroateWsulfoVB- cvclodextrine. 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10;z=l ou2] 

Deuxieme greffage de groupement fonctionnel aci de sulfonique (GO : 

CI-SO3H 

p-CD-(OH) w (OCOC,,) y *• p-CD-(OH) w (OCOC u ) y -(OS0 3 H) z 

os Pyridine, DMAP 

[x = z = 0;w + y = 21 ;y = 6a 10] [ x - 0 ; w + y + z - 21; y - 6 4 10; 2 = I ou 

21 
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Le compose obtenu selon I'exemple 2a (I g, 1 eq.) est seche et dissous 
dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). L'acide chlorosulfonique (263 pi, 10 eq.) 
est ajoute lentement avec le DMAP (0,48 g, 10 eq.) et le melange est agite a 23 °C 
pendant 24 heures. La solution obtenue est versee dans Feau (100 ml, pH=2 ). Le 
pH est maintenu a 2 avec HC1 et La solution est lavee avec du chloroforme (50 ml). 
La phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et evaporee. La pate obtenue 
(0,70 g) est sechee sous vide (10* 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Un a deux groupements sulfonique sont greffes sur le compose obtenu 
selon I'exemple 2a. 

Exemple 12 - qauroate)v-roxaloate de N-(2-aminoeth vnamideY,-B- 
cvclodextrine. 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10 ; z = 1] 

Deuxieme greffagede groupement fonctionnel amine (Gi) : 



C1COCOC1 / o 

• Pyridine, DMAP f AnH^ | 

p-CD-(OH) w (OCOC n ) y p-CD-(0H) w (0C0C„) y A0 NH 2 I 



^ x/ NH? 



O 7z 

[x = z = 0 ; w + y - 21 ;y = 6a 10] [x = 0 ; w + y + z = 21; y = 6 a 10; z = I ] 

Le compose obtenu selon I'exemple 2a (1 g, 1 eq.) est seche et dissous 
dans la pyridine anhydre (20 ml, 23 °C). Le chlorure d'oxalique (344 |il, 10 eq.) 
est ajoute lentement avec le DMAP (0,48 g, 10 eq.) et le melange est agite a 23 °C 
pendant 24 heures. Puis 1' ethylene diamine (233 10 eq.) est ajoute. La solution 
obtenue est versee dans Teau (100 ml, pH=7 ). Le precipite obtenu est filtre et 
lave avec de l'eau (500 ml, pH=2). La poudre jaune (0,75 g) est sechee sous vide 
(10" 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 

Un groupement ethylene diamine est greffe sur le compose obtenu 
selon P exemple 2a. 
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A partir des composes obtenus selon les exemples 8, 10 et 12, il est 
aise de greffer des groupements specifiques G 2 tels que par exemple des sucres, 
polyols, oligosaccharides, polysaccharides, acides amines, peptides, proteines, 
nucleotides, nucleosides, oligonucleotides, ohgonucleosides, chromophores, 
5 polymeres, steroides, vitamines et autres molecules bio actives. 

Exemple 13 - qauroateWsuccinamido de (N-(2-ami nofcthvn lactonamide) 7 -ft- 
cvclodextrine. (troisieme greffage) 

[y = 8 en moyenne avec y = 6 a 10 ; z =1] 



10 



OH 



p-CD-(OH) w (OCOC n ) y Vo 

o 



[x = z = 0;w-y = 21;y = 7a9] 



p-CD-(OH) w (OCOC, ,) v U^^Y N//Si 




NH HO 



[x = 0;w + y + z = 2l ;y = 7a9;z= I] 

Le compose obtenu selon 1* exemple 8 (0.17 g, 1 eq.) est seche et 
15 dissous dans la DMSO anhydre (80 ml, 23 °C). Le N-(2-aminoethyl)lactonamide 
(Scholnick, F. et ah, J. Dairy Science, 63(3), 471-473 (1980) ; Otada, Kazuya et 
aL, Biochim. Biophys. Acta, 1112(1), 1-6 (1992) ; Otada, Kazuya et al., Biochim. 
Biophys. Acta, 1145(1), 33-41 (1993) et Ouchi, Tatsuro, et al., ACS Symp. Ser. y 
680 (poly(ethylene-glycol)), 284-296 (1997) ( 0.24 g, 10 eq.) est ajoute lentement 
20 et le melange est agite a 60 °C pendant 72 heures en presence d'EDCI (0,16g, 
10 eq.). 

La reaction est versee dans l'eau (100 mi, pH=7 ). Le precipite obtenu 
est filtre et lave avec de l'eau (500 ml, pH=2). La poudre blanche (0,1 g) est 
sechee sous vide (10 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C. 
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On obtient un groupernent lactonamide greffe sur le compose obtenu 
selon l'exemple 8. 

Exemple 14 - Heptakis(6-deoxv-6- NJVdipentvlaminoM succinamid o de (N- 
(2-aminoethvn Iactonamide) 7 -B-cvclodextrine (troisieme greffage) 



[z=l] 




[x = w = 0 ; y = 7; z = I] 

Le compose obtenu selon l'exemple 9 (0.75 g, 1 eq.) est seche et 
dissous dans la DMSO anhydre (80 ml, 23 °C). Le N-(2-aminoethyl)lactonamide 
(1.36 g, 10 eq.) est ajoute lentement et le melange est agite a 60 °C pendant 
72 heures en presence d'EDCI (0,65g, 10 eq.). 

La reaction est versee dans Teau (100 ml, pH=7 ). Le precipite obtenu 
est filtre et lave avec de Teau (500 ml, pH=2). La poudre blanche (0,5 g) est 
sechee sous vide (10~ 2 Torr) pendant 5 heures a 60 °C 

On obtient un groupernent lactonamide greffe sur le compose obtenu 
selon Fexemple 8. 



1A1_I_: 
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PARTIE II - FORMATION DE NANOPARTICULES 
Exemple 15 : 

5 15a : Formation des nanoparticules a partir du compose obtenu selon Fexemple 
2a 

Sous agitation magnetique, 300 nig du compose prepare selon 
Texemple 2a, sont dissous dans Tacetone (150 ml). Puis la solution est ajoutee a 
debit constant (1 ml/s ) a de l'eau distillee (450 ml) sous agitation pour former une 
10 solution laiteuse. L'acetone est ensuite evaporee a Tevaporateur rotatif a 25°C et 
de l'eau est rajoutee a la solution obtenue afin de conserver une concentration de 
0,5 mg/ml. 

La taille moyenne des nanoparticules est mesuree par diffusion de la 
lumiere. Les analyses ont ete faites sur un spectrometre 4700C construit autour 
15 d' instruments Malvern (Malvern, U.K.) avec un laser de 40 mW de marque 
Siemens. 

Un millilitre de la solution aqueuse de nanoparticules a 0,5 mg/ml est 

depose dans un tube et r ensemble est place dans la cuve de Tappareil. La 

temperature est fixee a 25 °C. L' angle du photomultiplicateur est fixe a la valeur 
20 standard de 90°, ce qui permet Tetude de l'ensemble des tailles de particules tout 

en se focalisant plus sur les tailles de Tordre de 100 a 600 nm. L'analyse se fait en 

mode Automatique. 

La taille moyenne des nanoparticules mesuree par diffusion de la 

lumiere est de 212 nm ± 5 nm. 
25 La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C par 

observation visuelle, mesure de la taille par diffusion de la lumiere et observation 

par microseopie a force atomique : 

Le support est compose d'une rondelle d'acier de 17 mm de diametre 

sur laquelle est fixee, par un ruban adhesif, une plaque de mica Muscovite de 
30 1 cm 2 . Le mica etant constitue de plusieurs couches, une couche est enlevee afin 

d'obtenir un support tres plat avec un minimum de defauts. Cinq jjil. de la solution 
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de nanoparticules a 0,5 mg/ml sont deposes sur le mica et places dans une etuve a 
40°C pendant 10 minutes afin d'evaporer l'eau. Cette etape est repetee afin de 
deposer au total 20 pd. Enfm, le depot est place dans un dessiccateur pendant 24 h 
afin de le secher. 

5 Les nanoparticules sont visualisees en mode Contact. et Non-Contact. 

Dans le cas de nanoparticules dans des gels supports, le mode utilise est le 
Contact. 

Le cantilever utilise est de type LRF resonnant a une frequence 150 
kHz en mode Non-contact. Le Scan Rate est fixe a i,5 Hz en mode Contact et 0,5 
10 Hz en mode Non-Contact. 

.Les resultats, objets de la figure 1 annexee, ont montre que les 
nanoparticules sont parfaitement stables sur une periode d'etude d'au moins 
20 mois aux 3 temperatures etudiees. 

15 15.b : Formation de nanoparticules a partir des composes o btenus selon les 
exemples 1 a 3 et 5 a 13. 

Les nanoparticules sont realisees selon le protocole obtenu a l'exemple 
15a a partir des composes obtenus aux exemples 1 a 3 et 5 a 13.. Elles sont 
parfaitement stables sur une periode d'etude d'au moins 20 mois aux 3 

20 temperatures etudiees. 

15.c : Sous agitation magnetique, 300 nig du compose prepare selon 
les exemples 1 a 3 et 5 a 13 sont dissous dans l'acetone (150 mi). Puis la solution 
est ajoutee a debit constant (1 ml/s ) a de I'eau distiliee (450 ml) sous agitation 

25 pour former une solution laiteuse. L'acetone est ensuite evaporee a i'evaporateur 
rotatif a 25°C et de Feau est rajoutee a la solution obtenue afm de conserver une 
concentration de 0.5 rag/ml 3 g de phospholipides de soja (phosphatidylcholine, 
purete 90%) sont alors ajoutes a la solution. Apres dissolution complete (5 heures 
a temperature ambiante environ) sous agitation magnetique moderee, des 

30 liposomes sont formes en soumettant la solution a une agitation a fort cisaillement 
(type Ultraturrax, 15.000 tr/min) pendant 30 minutes environ. 
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L/analyse par microscopie electronique a transmission, permet 
d'identifier des liposomes possedant une taille comprise entre 50 et 800 nm. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C ; elle est 

excellente. 

5 

Exempie 16 : 

Formation des nanoparticules a partir des composes obtenu selon r exempie 4 et 
14. 

16.a : 

10 Sous agitation magnetique, 300 mg du compose prepare selon 

Texemple 4, est dissous dans le THF (12 ml). Puis la solution est ajoutee a debit 
constant (1 ml/s ) a de l'eau distiliee (588 ml) sous agitation pour former une 
solution laiteuse. Le THF est ensuite evapore a Fevaporateur rotatif a 25°C et de 
l'eau est rajoutee a la solution obtenue afin de conserver une concentration de 

15 0.5 mg/ml. 

L'analyse par diffusion de la lumiere permet d' identifier deux 
populations de tailles differentes : Tune a 154 nm ± 20 nm et l'autre a 523 nm ± 
100 nm. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C par 
20 observation visuelle, mesure de la taille par diffusion de la lumiere et observation 
par microscopie a force atomique (figure 2 annexee). Les resultats ont montre que 
les nanoparticules sont stables sur une periode de 25 jours a 3 °C, 200 jours a 23 
°C et 250joursa40 °C. 

25 16.b : Formation de nanoparticules a partir des composes obtenus selon Texemple 
14. , 

. ' . Les nanoparticules sont realisees selon le protocole obtenu a Fexemple 
16a a partir du compose obtenu a Texemple 14. les nanoparticules sont stables sur 
une periode de 25 jours a 3 °C, 200 jours a 23 °C et 250 jours a 40 °C. 

30 
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16.c : Sous agitation magnetique, 300 mg du compose prepare selon les exemples 
4 ou 14, est dissous dans le THF (12 ml). Puis la solution est ajoutee a debit 
constant (1 ml/s ) a de Feau distillee (588 ml) sous agitation pour former une 
solution laiteuse. Le THF est ensuite evapore a Fevaporateur rotatif a 25°C et de 
5 Feau est rajoutee a la solution obtenue afin de conserver une concentration de 0.5 
mg/ml. 3 g de phospholipides de soja (phosphatidylcholine, purete 90%) sont alors 
ajoutes a la solution. Apres dissolution complete (5 heures a temperature ambiante 
environ) sous agitation magnetique moderee, des liposomes sont formes en 
soumettant la solution a une agitation a fort cisaillement (type Ultraturrax, 15.000 
10 tr/min) pendant 30 minutes environ. 

L'analyse par microscopie electronique a transmission, p.ermet 
dMdentifier des liposomes possedant une taille comprise entre 50 et 800 nm. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C ; elle est 

exceilente. 

15 

Exemple 17 : 6-cyclodextrine commerciale 

On procede comme dans Fexemple 15, mais au lieu d'utiliser le 
compose obtenu selon Fexemple 2 on utilise une {3-cyclodextrine commerciale a 
concentration molaire identique. 
20 La solution obtenue est translucide car la (3-cyclodextrine est soluble 

dans Feau et il n'y a pas formation de nanoparticule. 

Exemple 18 : 
18.a : 

25 Le procede decrit dans les exemples 15 et 16 est realise avec les 

modifications suivantes : la phase aqueuse est ajoutee dans la phase organique. 

Les nanoparticules obtenues ont les memes caracteristiques que dans 
les exemples 15 et 16. 

30 
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18.b : 

Le precede decrit dans les exemples 15 et 16 est realise avec les 
modifications suivantes : la phase aqueuse contenant prealablement 5g de 
phospholipides de soja (phosphatidylcholine, purete 90%) est ajoutee, apres 
5 dissolution complete des phospholipides, dans la phase organique. 

Apres evaporation de la phase organique, des liposomes sont formes 
en soumettant la solution a une agitation a fort cisaillement (type Ultraturrax, 
15.000 tr/min) pendant 30 minutes environ. 

L'analyse par microscopie electronique a transmission, permet 
10 d' identifier des liposomes possedant une taille comprise entre 50 et 800 nm. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C ; elle est 

excellente. 

Exemple 19 : 

15 Modification de la taille des nanooarticules : 

La taille de nanoparticules est fonction des differents parametres de 
debit, d'agitation et de temperature. Le precede decrit dans 1'exemple 18 est 
realise en modifiant le debit d'ajout de la phase aqueuse dans la phase organique. 
Pour un debit de 20 ml/s, la taille des nanoparticules n'est plus que de 125 nm ± 

20 5 nm 

Les nanoparticules obtenues presentent les memes caracteres de 
stabilite que dans 1'exemple 18. 

Exemple 20 : 
25 20.a 

On procede comme dans 1'exemple 15a, mais la quantite de produit 
issue de Fexemple 2a ajoutee est de 3 g soit une concentration en final de 0.5% en 
(3- cyclodextrines substitutes, soit 0.00193 mole/1 de p- cyclodextrines 
substitutes. 

30 La solution laiteuse devient opaque et tres blanche avec des 

nanoparticules formees qui sont tres stables. 
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20. b 

On procede comme a I'exemple 20.a mais on rajoute une quantite de 
phospholipides comprise entre 0,1 et 10% (p/p). Apres dissolution complete (5 
heures a temperature ambiante environ) sous agitation magnetique moderee, des 
5 liposomes sont formes en soumettant la solution a une agitation a fort cisaillement 
(type Ultraturrax, 15.000 tr/min) pendant 30 minutes environ. 

L'analyse par microscopie electronique a transmission, permet d'identifier 
des liposomes possedant une taille comprise entre 50 et 800 nm. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C ; elle est 
10 excellente. 

Exemple 21 : 

21. a 

Le procede decrit dans I'exemple 15a est realise avec les modifications 
15 suivantes : sous agitation magnetique, 300 mg du compose prepare selon 
I'exemple 2a et 300 mg de sorbitan trioleate sont dissous dans I'acetone (150 ml). 

La taille moyenne des nanoparticules mesuree par diffusion de la lumiere 
est de 1 90 nm ± 5 nm. 
2l.b 

20 Le procede decrit dans I'exemple 15c est realise avec les modifications 

suivantes : sous agitation magnetique, 300 mg du compose prepare selon 
Pexemple 2a et 300 mg de sorbitan trioleate sont dissous dans V acetone (150 ml) 
et 3 g de phospholipides de soja (phosphatidylcholine, purete 90%) sont ajoutes a 
la phase aqueuse. Apres dissolution complete (5 heures a temperature ambiante 

25 environ) sous agitation magnetique moderee, des liposomes sont formes en 
soumettant la solution a une agitation a fort cisaillement (type Ultraturrax, 15.000 
tr/min). pendant 30 minutes environ. 

L'analyse par microscopie electronique a transmission, permet d'identifier 
des liposomes possedant une taille comprise entre 50 et 800 nm. 

30 La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C ; elle est 

excellente. 
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Exemple 22 : 
22.a 

Le procede decrit dans F exemple 15a est realise avec les modifications 
5 suivantes : sous agitation magnetique, 300 mg d'acide puronique sont dissous 
dans Feau (450 ml). 

La taille moyenne des nanoparticules mesuree par diffusion de la lumiere 

est de 190 nm ± 5 nm. 

10 

22.b 

Le procede decrit dans F exemple 15c est realise avec les modifications 
suivantes : sous agitation magnetique, 300 mg d'acide puronique et 3 g de 
phospholipides de soja (phosphatidylcholine, purete 90%) sont dissous dans Peau 
15 (450 ml). 

Apres dissolution complete (5 heures a temperature ambiante environ) 
sous agitation magnetique moderee, des liposomes sont formes en soumettant la 
solution a une agitation a fort cisaillement (type Ultraturrax, 15.000 tr/min) 
pendant 30 minutes environ. 
20 L' analyse par microscopie electronique a transmission, permet d'identifier 

des liposomes possedant une taille comprise entre 50 et 800 nm. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 3, 23 et 40 °C ; elle est 
excellente. 

25 Exemple 23 : 

Xe procede decrit dans F exemple 16 est realise avec les modifications 
suivantes : sous agitation magnetique, 300 mg du compose prepare selon 
Fexemple 4 et 300 mg de sorbitan trioleate sont dissous dans le THF (12 ml). 
30 La taille moyenne des nanoparticules mesuree par diffusion de la lumiere 

est de 190 nm ± 5 nm. 
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Exemple 24 : 

Les nanoparticules preparees selon I' exemple 15a (5 ml) sont ajoutees a un 
gel support (carbomer) (10 g, 0,5 %) et le melange est homogeneise. 

La stabilite des nanoparticules est etudiee a 23 et 40 °C par observation 
5 visuelle et par microscopie a force atomique. Les resultats ont montre que les 
nanoparticules sont stables sur une periode d'etude de 6 mois a 23 °C et a 40 °C. 
L'analyse par miscroscopie a force atomique montre la presence de nanoparticules 
de 180 nm ± 20 nm dans ies gels apres 50 jours a 23 et 40 °C. 

10 Exemple 25 : 

1 . Preparation des nanoparticules en presence d'un actif hvdrosoluble : 

25.a : on procede comme dans l'exempie 20a, mais 6 g de cafeine sont ajoutes a 
15 la phase aqueuse. Les nanoparticules obtenues ont une tailie moyenne de 224 nm 
± 13 nm. 

25-b : on procede comme dans l'exemple 20a, mais 6 g de cafeine sont ajoutes a 
la phase aqueuse et la phase organique est constitute par 1,3 g de P-cyclodextrine 
20 commerciale dans l'acetone a meme concentration molaire que la p-cyclodextrine 
substitute (0.00193 M) . 

La solution est limpide et transparente car il y a absence de nanoparticule. 
Stabilite des echantillons obtenus en 25-a et 25-b : 
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I Temps 


0 jour 


20 jours 


30 jours 


2.5 mois 




•"Jiisnension 
blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
Blanchatre 
avec leger 
precipite 


25a-45°C 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
Blanchatre 


Suspension 
Blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


25b-20°C 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 


25b-45°C 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 



Les nanoparticules obtenues avec la cafeine (echantillon 25a) sont stables 
dans le temps a 20 et 45°C. 



5 2. Tests d'activite 

Etude de penetration cutanee 

Des etudes de penetration cutanees sont realisees sur ies produits issus des 

exemples 25a et 25b, compares a un echantillon de Cafeine liposomee et de 

Cafeine libre. La concentration en Cafeine est identique dans les 4 produits testes. 
10 Les produits precedemment cites sont deposes (2g) sur la peau de rats 

hairless males montee sur une cellule de Franz de 2.54 cm". 

La partie receveur est constitute par du tampon PBS et des antibiotiques. 

La diffusion est suivie en fonction du temps par des prelevements du receveur qui 

sont analyses par Chromatographic Liqutde Haute Performance. 
15 Le tableau ci-dessous repertorie les resultats obtenus a savoir les quantites 

moyennes de Cafeine par unites de surface (ng/cm 2 ), ayant diffiisees dans le 

compartiment receveur apres 24heures : 
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Temps 


Cafeine 


Cafeine 


P-Cyclodextrines 


P-Cyclodextrines 


(heures) 


lib re 


liposomee 


exemple 25-a 


exemple 25-b 


0 


0 


0 


0 


0 


24 


1783 


593 


568 


235 



Apres avoir rince la biopsie precedemment utilisee en etude de diffusion, 
celle-ci est maintenue . dans la cellule de Franz pendant 24 heures sans les 
donneurs. 

5 La quantite d'actif libere dans le tampon PBS est ensuite analysee par 

HPLC, soulignant l'aptitude de la peau a retenir de fa^on temporaire la solution 

testee (Etude de « Relargage »). 

Apres I'etude de re largage, la cellule de Franz est demontee et la biopsie 

est mise en contact avec une solution ethanolique 24 heures de fa<?on a quantifier 
10 la cafeine, encore presente dans la peau et de mettre en evidence la capacite de la 

peau a retenir durablement I'actif (Stockage). 



jig/cm2 


Cafeine Hbre 


Cafeine 
liposomee 


P-Cyclodextrines 
exemple 25-a 


p-CycIodextrines 
exemple 25-b 


Re Largage 


286.8 ±28.36 


261.03 ±48.55 


224.37± 28.64 


137.57 ±28.74 


Stockage 


26.57 + 6.55 


22.2 ± 2.47 


19.1 ±4.32 


10.67 ±5.45 



Les resultats de diffusion montrent que le produit issu de I'exemple 25-a 
15 (nanoparticules formees avec (3-cyclodextrine substituees) permet une diffusion de 
Factif au rnoins egale a la diffusion observee avec des liposomes qui est le vecteur 
de choix pour la penetration d'un actif. Par contre, les resultats obtenus avec le 
produit issu de 1 'exemple 25-b (p-cyclodextrine commerciales) ne permet pas la 
diffusion de Tactif a travers la peau. Les etudes de re largage et stockage 
20 confirment que le produit issu de Texempie 25-a, se positionne comme un vecteur 
efficace de V actif au sein de la peau. 
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Exemple 26 

1 Preparation de nanoparticules en presen ce d'un actif liposoluble : 

26-a-On procede comme dans 1' exemple 20a mats 0.6 gr de vitamine E sont 
5 ajoutes a l'acetone soit 0,1% en final de vitE. Les nanoparticules ont une taille 
moyenne de 252 nm ± 12 nm. 

26-b : on procede comme dans 1' exemple 20a, mais 0.6 g de Vitamine E sont 
ajoutes a la phase organique constitute par l'acetone et la p-cyclodextrine 
10 commercial a meme concentration molaire que la p-cyclodextrine substitute 
(0.00191 M) (exemple 26-a). 

La solution est limpide et transparente car il y a absence de nanoparticule. 

26-c-Des liposomes sont realises a 0,1% en vitE avec 3% de lecithine de soja. 

15 

26-d-Un temoin consume par 0,1% de vitE dans un melange Eau+ Acetone esi 



realise. 

Une etude de la stabilite dans le temps des produits 26-a et 26-b est 
realisee : 



Temps 


0 jour 


7 jours 


20 jours 


2 mois 


26-a-20°C 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
Blanchatre 
avec leger 
precipite 


26-a-45°C 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


Suspension 
+ blanchatre 


Suspension 
blanchatre 


26-b-20°C 


Solution 
translucide 


Solution 
translucide 
Avec VitE en 
surface 


Solution 
translucide 
Avec VitE en 
surface 


Solution 
translucide 
avec VitE en 
surface (+) 
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26-b-45°C 


Solution 


Solution 


Solution 


Solution 




translucide 


translucide 


translucide 


translucide 






VitE en 


VitE en 


VitE en 






surface 


surface 


surface (++) 



L'echantillon 26-a presente une bonne stabilite a 20 et 45°C sur une 
periode de 2 mois : les nanoparticules sont stables, contrairement a l'echantillon 
26-b ou l'actif se retrouve en surface car il y a absence de nanoparticule. 
5 La teneur en vitamine E est dosee par HPLC (fluorescence) est evaluee 

pour chaque echantillon realise : 





Dosage de la vitamine £ 


26-a 


0,0881% 


26-b 


0,0246% 


26-c 


0,0182% 


26-d 


0,0943% 

i 



Le dosage de la vitamine E sur les 4 echantillons realises a permis de 
10 mettre en evidence que les fi-cyclodextrines substitutes selon Texemple 2a, 
encapsulent la vitamine E de fa<?on tres efficace : 0,0881 % ont pu etre doses sur la 
suspension blanchatre pour 0,1% de vitamine E mise en jeu. 

L'echantillon B constitue par la P-cyclodex trine commerciale n'a permis 
de doser que 0,0246 % de vitamine E sur la suspension obtenue ce qui s'explique 
1 5 par le fait que la vitamine E se retrouve en surface. 

L'echantillon C, constitue par le liposome n'a pas permis d'encapsuler de 

t 

fapon efficace la vitamine E et la solution D constitue par le temoin nous permet 
de valider le dosage de la vitamine E. 
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2. Tests d'activite 

Etude de penetration cutanee 

Des etudes de penetration cutanees ont ete realisees sur les produits 26-a, 
26-b, 26-c et 26-d issus de l'exemple 26. Ces produits sont deposes (2g) sur la 
peau de rats hairless males montee sur une cellule de Franz de 2.54 cm . 

La partie receveur est constitute par de l'ethoxydiglycol et des 
antibiotiques. La diffusion est suivie en fonction du temps par des prelevements 
du receveur puis analyses par HPLC (fluorescence). 

Le tableau ci-dessous repertorie les resultats de pourcentage de vitE diffusee apres 
48heures : 



Temps 
(heures) 


Vit E libre 


VitE Hposomee 


P-Cyclodextrines 
exemple 26-a 


|i-Cyclodextrines 
exemple 26-b 


0 


0% 


0% 


0% 


0% 


48 


10.32% 


2.04 % 


5.8 % 


1.52% 



Apres avoir rince la biopsie precedemment utilisee en etude de diffusion, 
celle-ci est maintenue dans la cellule de Franz pendant 24 heures sans les 
15 donneurs. 

La quantite d'actif liberee dans l'ethoxydiglycol est ensuite analysee par 
HPLC, soulignant l'aptitude de la peau a retenir de fa<?on temporaire la solution 
testee (etude de relargage). 

Apres 1'etude de relargage, la cellule de Franz est demontee et la biopsie est 
20 mise en contact avec une solution ethanolique 24 heures de fa^on a quantifier la 
vitamine E, encore presente dans la peau et de mettre en evidence la capacite de la 
peau a retenir durablement Tactif 



25 
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% de 
diffusion 


Vit E libre 


VitE liposomee 


P-Cyclodextrines 
exemple 26-a 


P-Cyclodextrines 
exemple 26-b 


Relargage 


3.33 ±0.9 


0.21+0.14 


1.46 ± 0.16 


1.47 ±0.7 


Stockage 


1.74 ± 0.24 


0.66 ±0.21 


2.81 +0.57 


1. 1 ±0.09 



Les resultats de diffiision montrent que le produit issu de F exemple 26-a 
(nanoparticules formees avec p-cyclodextrine substitutes) permet une diffusion de 
Factif superieure a la diffusion observee avec des liposomes contrairement au 
5 produit issu de F exemple 26-b (P-cyclodextrine commerciales) qui ne permet pas 
une bonne diffusion de la vitE dans la peau. 

Les etudes de relargage et stockage confirment que le produit issu de 
I' exemple 26-a, se positionne comme un vecteur efficace de Factif au sein de la 
peau. 

o 

Exemple 27 : 

Utilisation des produits de F invention dans des formulations cosmetiques ou 
pharmaceutiques de type emulsion huile dans eau 



15 



Formulation 27a : 



Eau 

Butylene Glycol 
Glycerine 
Sodium 
Phosphate, 

Isopropyl Hydroxycetyl Ether 



qsp 100 

2 
3 

Dihydroxycetyl 2 



B 



Glycol Stearate SE 
Triisononanoine 
Octyl Cocoate 



14 

5 

6 
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Butylene Glycol, Methylparaben, 2 
Ethylparaben, Propylparaben, 
pH ajuste a 5,5 



D I Produits de 1 ' invention 



0,01 - 10% 



Les phases A et B sont chauffees separement a 75°C, puis B est ajoute a A sous 
agitation vigoureuse ; C puis D sont rajoutes ensuite, lors du refroidissement de la 
5 creme ainsi formee. 



Formulation 27b 



10 



B 



Eau 

Butylene Glycol 
Glycerine 
Polyacrylamide, 
Laureth-7 



qsp 100 

2 
3 

Isoparafine, 2,8 



Butylene Glycol, Methylparaben, 2 
Ethylparaben, Propylparaben ; 

Phenoxyethanol, Methylparaben, 2 
Propylparaben, Butylparaben, 
Ethylparaben 



Butylene Glycol 



C Produits de Tinvention 



0,5 

0,01 - 10% 



La phase A est chauffee a 75°C ; B puis C sont ajoutes a A sous agitation, lors du 
refroidissement de la formule ainsi fabriquee. 
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Formulation 27c 



Carbomer 
Propylene Glycol 
Glycerol 
Eau 



B Octyl Cocoate 
Bisabolol 
Dimethicone 

C | Sodium Hydroxyde 



0,50 

3 

5 

qsp 1 00 

5 

0,30 
0,30 

1,60 



D 



Phenoxyethanol, Methylparaben, 0,50 
Propylparaben, Butylparaben, 
Ethylparaben 

Parfum 0,30 



Produits de Tinvention 



0,01 -10% 



Les phases A et B sont chauffees separement a 75°C, puis B est ajoute a A sous 
agitation vigoureuse ; C puis D puis E puis F sont rajoutes ensuite, lors du 
10 refroidissement de la creme ainsi formee. 

Exemple 28 de rinvention : 

Utilisation des produits de ^invention dans une formulation de type eau dans 
15 huile 



A I PEG 30 - dipolyhydroxystearate 3 
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Triglycerides capriques 
Cetearyl Octanoate 
Dibutyl Adipate 
Huile de grains de raisin 
Huile de Jojoba 
Phenoxyethanol, Methylparaben, 0,5 
Propylparaben, Butylparaben, 
Ethylparaben 



j 
4 
3 

1,5 
1,5 



B 



Glycerine 
Butylene Glycol 
Magnesium Sulfate 
EDTA 
Eau 

Cyclomethicone 
Dimethicone 



3 
3 

0,5 
0,05 
qsp 100 

1 
1 



D Parfum 



0,3 



Produits de F invention 



0,01 - 10% 



Les phases A et B sont chauffees separement a 75°C, puis B est ajoute a A sous 
agitation vigoureuse ; C puis D puis E sont rajoutes ensuite, lors du 
refroidissement de la creme ainsi formee. 



10 
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Exemple 29 de Pinvention : 

Utilisation des produits de rinvention dans une formulation de type 
shampoing ou gel douche 



Gomme de Xanthan 
Eau 



0,8 

qsp 100 



Butylene Glycol, Methylparaben, 0,5 
Ethylparaben, Propylparaben 

Phenoxyethanol, Methylparaben, 0,5 
Propylparaben, Butylparaben, 
Ethylparaben 



Acide citrique 



0,8 



D Sodium Laureth Sulfate 



40,0 



10 



Produit de r invention 



0,01 - 10 % 



Les phases A et B sont preparees a temperature ambiante separement, puis B est 
ajoute a A sous agitation ; C puis D puis E sont rajoutes ensuite, sous agitation 
moderee. 
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Exemple 30 de Tinvention : 



Utilisation des produits de Pinvention dans une formulation de type rouge a 
levres et autres produits anhvdres 



Cire minerale 17,0 

Isostearyl Isostearate 3 1 ,5 

Propylene Glycol Dipelargonate 2,6 

Propylene Glycol Isostearate 1,7 

Cire d'abeiiles/PEG 8 3,0 

Huile de noyaux de palme hydrogenee 3,4 
Huile de glycerides de palrne 
hydrogenee 

Huile de Lanoline 3 ,4 

Huile de Sesame 1,7 

Cetyl Lactate 1,7 

Huile minerale, Alcool de Lanoline 3,0 



Huile de Castor qsp 100 

Dioxyde de titane 3,9 

Melange de pigments organtques 3 
ou/et mineraux 



Produits de T invention 



0,01-5% 



Les phases A et B sont chauffees separement a 80°C, puts B est ajoute a A sous 
10 agitation ; C est rajoute ensuite, apres avoir obtenu un melange homogene de A/B, 
a une temperature comprise entre 20 et 80°C. 
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Exernple 31 de Tinvention : 

Utilisation des produits de Tinvention dans une formulation de ge ls aqueux 
(contours de ToeiL amincissants, etc..) 



Eau qsp 100 

Polymere carboxyvinylique (aussi 0,5 
appele carbomer) 

Butylene Glycol 1 5 

Phenoxyethanol, Methylparaben, 0,5 
Propylparaben, Butylparaben, 
Ethylparaben 



B Produits de Tinvention 



0,01 - 10% 



La phase A est preparee en ajoutant tous les ingredients et en chauffant F ensemble 
a 80°C jusqu'a Fobtention d'un melange homogene, B est alors ajoute a A sous 
10 agitation vigoureuse lors du refroidissement du gel ainsi formee. 

Exernple 32 - Tests d'innocuite 



Evaluation de Tacceptation cosmetique d'une preparation contenant les produits 

15 de T invention 

Les essais de toxicologic ont ete realises sur le compose obtenu selon 
Texemple 2a incorpore a 10% dans un gel de xanthane a 0.5%, par une evaluation 
oculaire chez le lapm, par Tetude de I'absence de toxicite anormale par 
administration orale unique chez le rat et par Fetude du pouvoir sensibilisant sur 

20 le cobaye. 

Parallelement, une etude de toxicologic sur la (3-cyclodextrine 
commerciale incorporee a 10% dans un gel de xanthane a 0.5% est menee dans les 
memes conditions experimentales. 
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l . Evaluation de 1' irritation primairc cutanee chez le lapin : 

Les preparations decrites ci-dessus sont appliquees sans dilution a la dose 
de 0,5 ml sur la peau de 3 lapins selon la methode preconisee par la directive 
OCDE concernant Petude de " Peffet irritant/corrosif aigu sur la peau 

Les produits sont classes selon les criteres definis par Parrete du 1/2/1982 
publie au JORF du 2 1/02/82. 

Les resultats de ces essais, ont permis de conclure que la preparation 
contenant la P-cyclodextrine commerciale etait classee legerement imtante pour la 
peau alors que la preparation contenant le compose obtenu selon Pexemple 2a (p- 
cyclodextrine substitute par des chaines d'acide lauriques) etait classee non 
irritante pour la peau. 

La substitution de la p-cyclodextrine permet done de diminuer le caractere 
irritant des cyclodextrines. 

2. Evalu ation de P irritation oculaire chez le lanin : 

Les preparations decrites ci-dessus ont ete instillees pure en une seule fois, 
a raison de 0,1 ml, dans Poeil de 3 lapins selon la methode preconisee par la 
directive de POCDE n °405 du 24 fevrier 1987 concernant Pelade de " Peffet 
irritant/corrosif aigu sur les yeux " 

Les resultats de ce test permettent de conclure que les preparations 
peuvent etre considerees comme non irritantes pour les yeux, au sens de la 
directive 91/326 CEE utilisee pure ou sans dilution. 

3. Essai sur Tabsence de toxicite a normale p a r administration orale unique chez le 
rat : 

Les preparations decrites ont ete administrees en une fois par voie orale a 
la dose de 5g/Kg de poids corporel, a 5 rats males et 5 rats femelles selon un 
protocole inspire de la directive de POCDE n°401 du 24 fevrier 1987 et adapte 
aux produits cosmetiques. 
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Les DLO et DL50 sont trouvees superieures a 5000 mg/Kg. Les preparation 
s testees ne sont done pas classees parmi les preparations dangereuses par 
ingestion. 

5 4. Evaluation du potentiel de sensibilisation cutanee c hez le cobaye : 

Les preparations decrites sont soumises au test de maximisation decrit par 
Magnusson et Kligmann, protocole en accord avec la ligne directrice n°406 de 
TOCDE. 

Les preparations sont classees comme non sensibilisantes par contact avec 
10 lapeau. 
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10 



15 



REVINDICATIONS 

1 . Utilisation de cyclodextrines non hydroxyalkylees, dont au moins 
une fonction alcool primaire (CH 2 OH) est substitute, la partie -OH etant 
remplacee par un substituant de formule -0-C(=0)-R ou -NR,R 2 , dans laquelle : 
R, Ri et R 2 represented, independamment Tun de 1 'autre, un radical hydrocarbone 
ayant de 1 a 30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, 
plus preferentiellement une chaine grasse contenant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non, 
notamment pour favoriser la penetration tissulaire, soit pour une application 
cosmetique, soit pour la fabrication de compositions pharmaceutiques, en 
particulier dermopharmaceutiques ; a la condition que lorsque le substituant est de 
formule -0-C(=0)-R, les cyclodextrines non hydroxyalkylees estenfiees soient 
utilisees comme vecteur d'au moins un principe actif. 

2. Utilisation .de cyclodextrines non hydroxyalkylees, sous forme de 
micelles ou de nanoparticules, dont au moins une fonction alcool primaire 
(CH 2 OH) est substitute, la partie -OH etant remplacee par un substituant de 
formule -0-C(=0)-R ou -NR,R 2 , 
dans laquelle : 

R, Ri et R 2 representent, independamment, un radical hydrocarbone ayant de 1 a 
30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus 
preferentiellement une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non, 
notamment pour favoriser la penetration tissulaire, soit pour une application 
cosmetique, soit pour la fabrication de compositions pharmaceutiques, en 
particulier dermopharmaceutiques, de preference comme vecteur d'au moins un 
principe actif. 

3. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce 
que la cyclodextrine substitute presente la formule chimique suivante : 
30 CD(OH) w (P) x (X) y (M) 2 



20 



25 
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dans laquelle : 

- CD represente une structure de base de cyclodextrine non hydroxyalkylee sans 
ses groupes hydroxyles, en particulier l'a, p ou y-cyclodextrine, 

- OH represente les groupes hydroxyles libres de la cyclodextrine, 

5 -x et z represented, independamment Tun de r autre, un nombre entier compris 
entre 0 et 17, ou entre 0 et 20, ou entre 0 et 23, Lorsque les cyclodextrines sont 
respectivement de type a, (iou y, 

-y represente un nombre entier entre I et 18, ou entre 1 et 21, ou entre 1 et 24 
lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, p ou y, 

10 - w represente un nombre entier tel que la somme (w + x + y 4- z) est egale a 18, 
21 ou 24 lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, P ou y, 
-X represente un substituant de formule -0-C(=O)-R ou -N(R|R 2 ) definis ci- 
apres, rempla?ant la partie -OH d'au moins une fonction alcool primaire et 
eventuellement d'au moins une fonction alcool secondaire, 

15 -P represente un radical substituant d'un groupe hydroxyle primaire ou 
secondaire, en particulier un substituant sulfate, phosphate, methyle, ose ou oside. 

- lorsque au moins un X represente -NRiR 2 , -NR,R 2 est un radical substituant d r au 
moins un groupe hydroxyle primaire^ et eventuellement d'au moins un groupe 
hydroxyle secondaire, attache au squelette cyclodextrine dans lequel Rj et R 2 

20 represented, independamment I'un de V autre, un radical hydrocarbone ayant de 1 
a 30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus 
preferentieLlement une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non ; de preference 
lorsque X represente NRjR 2 , de 1 a 100 % des groupes hydroxyles primaires des 

25 cyclodextrines sont substitutes par le groupe amino NR|R 2 , 

- lorsque au moins un X represente -0-C(=0)-R, -0-C(=0)-R est un radical 
substituant d'au moins un groupe hydroxyle primaire et eventuellement d'au moins 
un groupe hydroxyle secondaire, ou des deux, rattache au squelette cyclodextrine, 
dans lequel R represente un radical hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes de 

30 carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus preferentiellement une 
chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, lineaire ou cyclique, 
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saturee ou insaturee, hydroxylee ou non ; de preference lorsque X represente -O- 
COR, de 1 a 100 % des groupes hydroxy les prirnaires des cyclodextrines sont 
substitutes par le groupe ester -O-COR. 

- (X) y peut representer des melanges de groupes -NR1R2 ou -OCOR substituant 
5 d'au moins un groupe hydroxyle primaire et eventuellement d'au moins un groupe 

hydroxyle secondaire, ou des deux. 

- M est un substituant d'au moins une fonction alcool primaire ou secondaire ou 
les deux de la cyclodextrine, M est un groupe fonctionnel G| ou un radical 
specifique G 2 , soit substituant directement une fonction alcool primaire ou 

10 secondaire de la cyclodextrine, soit substituant indirectement ladite fonction 
alcool primaire ou secondaire par Tintermediaire d'un bras espaceur W, dans 
lesquels : 

- W est un bras espaceur ayant de 1 a 20 atomes de carbone, mcluant les groupes 
choisis parmi les fonctions suivantes et leurs derives : acide, acide sulfonique et 

15 phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, amide, azide, 
anhydride d'acide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, imide, 
arnidine, halogenure, nitro, nitriies, peroxydes, derives organo metalliques, derives 
soufres, 

- Gi represente au moins une fonction suivante et ses derives : acide, acide 
20 sulfonique et phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, amide, 

azide, anhydride d'acide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, 
imide, arnidine, halogenure, nitro, nitriies, peroxydes, derives organo metalliques, 
derives soufres, et 

- G 2 represente au moins Tun des composes suivants ou ses derives choisis parmi 
25 le groupe consistant d'un sucre, un polyol, un oligosaccharide, un polysaccharide, 

une lectine, un acide amine, un peptide, une proteine, un anticorps, un nucleotide, 
un nucleoside, un oligonucleotide, un oligonucleoside, un chromophore, un 
polymere, un sterol, un steroide, une hormone, un flavonoide, un terpene, la 
cafeine la theophylline et leurs derives, la nicotine et ses derives, une vitamine, un 
30 ester de vitamine, le cholesterol, un phospholipide, un glycolipide, un 
sphingolipide, un ceramide, un triglyceride, un polyphenol naturel ou synthetique, 
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une huile essentielle, un arome, un parfum, un colorant, une substance 
cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement, ou 
alimentairement active. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
5 caracterisee en ce que la cavite de la cyclodextrine substituee comprend une 

substance active notamment cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, 
pharmaceutiquement ou alimentairement acceptable, encapsulee dans celle-ci 
et/ou liee de fapon covalente avec celle-ci. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la 
10 substance active est choisie parmi le groupe consistant d'au moins un sucre, un 

polyol, un oligosaccharide, un polysaccharide, un acide amine, un peptide, une 
proteine, un nucleotide, un nucleoside, un oligonucleotide, un oligonucleoside, un 
chromophore, un polymere, un sterol, un steroide, une hormone, un flavonoide, un 
terpene, la cafeine, la theophylline et leurs derives, la nicotine et ses derives, une 

15 vitamine, un ester de vitamine, le cholesterol, un phospholipide, un glycolipide, un 
sphingolipide, un ceramide, un triglyceride, un polyphenol naturel ou synthetique, 
une huile essentielle, un arome, un parfum, un colorant, un excipient 
cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement, ou 
alimentairement acceptable. 

20 6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 

caracterisee en ce que la cyclodextrine precitee est choisie parmi le groupe 
consistant d'une cyclodextrine substituee par 1 a IS, 1 a 21 ou 1 a 24 chaines 
lauriques lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, p ou y, en 
particulier 2 ou 3 chaines lauriques ou 7, 8 ou 9 chaines lauriques ; d'une 

25 cyclodextrine substituee par 1 a 18, 1 a 21 ou 1 a 24 chaines hexanoiques lorsque 
les cyclodextrines sont respectivement de type a, p ou y, en particulier 6 a 10 
chaines hexanoiques, principalement 7, 8 et 9 chaines d'acide hexanoique ; ou 
N,N-dipentylamine, au moins chacun de ces substituants etant sur au moins une 
fonction hydroxyle de la base primaire de la cyclodextrine. 

30 7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 

caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine est en outre substitue par au 



BNSDOCID: <FR 2808691 A1J_> 



53 



2808691 



moins un substituant choisi parmi le groupe consistant de 4-nitrophenylformate ; 
ethyioxalique ; chloroacetyle ; succinique ; oxalique ; sulfonique ; N-(2-amino 
ethyl) lactonamide. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
5 caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine est une p-cyclodextrine, en 

particulier une hcptakis (6-deoxy-6-(N ) N-dipentylamino))-p-cyclodextrine. 

9. Micelle ou nanoparticule a base de derive de cyclodextrine, 
caracterisee en ce qu'elle est preparee a partir du derive de cyclodextrine non 
hydroxyalkylee tel que defmi a Tune quelconque des revendications 1 a 8. 

10 10. Micelle ou nanoparticule a base de cyclodextrine substituee, 

caracterise en ce que la cyclodextrine substituee est non hydroxyalkylee et 
presente la formule chimique suivante : 

CD(OH) w (P) x (X) y (M) 2 

15 

- CD represente une structure de base de cyclodextrine non hydroxyalkylee sans 
ses groupes hydroxyles, en particulier Toe, P ou y-cyclodextrine, 

- OH represente les groupes hydroxyles libres de la cyclodextrine, 

- x et z represented, independamment Tun de F autre, un nombre entier cornpris 
20 entre 0 et 17, ou entre 0 et 20, ou entre 0 et 23, lorsque les cyclodextrines sont 

respectivement de type a, P ou y, 

- y represente un nombre entier entre 1 et 18, ou entre 1 et 21, ou entre 1 et 24 
lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, p ou y, 

- w represente un nombre entier tel que la somme (w + x + y + z) est egale a 18, 
25 21 ou 24 lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, P ou y, 

- X represente un substituant de formule -0-C(=0)-R ou -N(RtR 2 ) definis ci- 
apres, Templacant la partie -OH d f au moins une fonction alcool primaire et 
eventuellement d'au moins une fonction alcool secondaire, 

- P represente un radical substituant d'un groupe hydroxyle primaire ou 
30 secondaire, en particulier un substituant sulfate, phosphate, methyle, ose ou oside. 
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- Lorsque ail moins un X represente -NR]R 2 , -NR|R 2 est un radical substituant d'au 
moins un groupe hydroxyle primaire, et eventuellement d'au moins un groupe 
hydroxyie secondaire, attache au squelette cyclodextrine dans lequel Ri et R 2 
represented, independamment Tun de 1* autre, un radical hydrocarbone ayant de 1 

5 a 30 atomes de carbone, de preference de 1 a 22 atomes de carbone, plus 
preferentiellernent une chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, 
lineaire ou cyclique, saturee ou insaturee, hydroxylee ou non ; de preference 
lorsque X represente NRtR 2 , de 1 a 100 % des groupes hydroxyles primaires des 
cyclodextrines sont substituees par le groupe amino NR|R 2 , 

10 - lorsque au moins un X represente -0-C(0)-R, -O-C(=0)-R est un radical 
substituant d'au moins un groupe hydroxyle primaire et eventuellement d'au moins 
un groupe hydroxyle secondaire, ou des deux, rattache au squelette cyclodextrine, 
dans lequel R represente un radical hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes de 
carbone, de preference de I a 22 atomes de carbone, plus preferentiellernent une 

15 chaine grasse comportant de 2 a 22 atomes de carbone, lineaire ou cyclique, 
saturee ou insaturee, hydroxylee ou non ; de preference lorsque X represente -O- 
COR, de 1 a 100 % des groupes hydroxyles primaires des cyclodextrines sent 
substituees par le groupe ester -O-COR. 

- (X) y peut representer des melanges de groupes -NR]R 2 ou -OCOR substituant 
20 d'au moins une fonction alcool primaire et eventuellement d'au moins une fonction 

alcool secondaire, ou des deux. 

- M est un substituant d'au moins une fonction alcool primaire ou secondaire ou 
les deux de la cyclodextrine, M est un groupe fonctionnel G\ ou un radical 
specifique G 2 , soit substituant directement une fonction alcool primaire ou 

25 secondaire de la cyclodextrine, soit substituant indirectement ladite fonction 
alcool primaire ou secondaire par I'intermediaire d'un bras espaceur W, dans 
lesquels : 

- W est un bras espaceur ayant de 1 a 20 atomes de carbone, incluant les groupes 
choisis parmi les fonctions suivantes et leurs derives : acide, acide sulfonique et 

30 phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, amide, azide, 
anhydride d'acide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, imide, 
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amidine, halogenure, nitro, nitriles, peroxydes, derives organo metalliques, derives 
soufres, 

- Gi represente au moins une fonction suivante et ses derives : acide, acide 
sulfonique et phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, amide, 

5 azide, anhydride d' acide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, ester, 
imide, amidine, halogenure, nitro, nitriles, peroxydes, derives organo metalliques, 
derives soufres, et 

- G2 represente au moins I'un des composes suivants ou ses derives choisis parmi 
le groupe consistant d'un sucre, un polyol, un oligosaccharide, un polysaccharide, 

1 0 une lectine, un acide amine, un peptide, une proteine, un anticorps, un nucleotide, 
un nucleoside, un oligonucleotide, un oligonucleoside, un chromophore, un 
polymere, un sterol, un steroi'de, une hormone, un flavonoide, un terpene, la 
cafeine la theophylline et leurs derives, la nicotine et ses derives, une vitamine, un 
ester de vitamine, le cholesterol, un phospholipide, un glycolipide, un 

15 sphmgolipide, un ceramide, un triglyceride, un polyphenol naturel ou synthetique, 
une huile essentielle, un arome, un parfiim, un colorant, une substance 
cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement, ou 
alimentairement active. 

11. Micelle ou nanoparticule selon la revendication 9 ou 10, 
20 caracterisee en ce que la cyclodextrine precitee est choisie parmi le groupe 

consistant d'une cyclodextrine substitute par 1 a 18, 1 a 21 ou 1 a 24 chaines 
lauriques lorsque Ics cyclodextrines sont respectivement de type a, p ou y, en 
particulier 2 ou 3 chaines lauriques ou 7, 8 ou 9 chaines lauriques. 

12. Micelle ou nanoparticule selon Tune quelconque des 
25 revendications 9 a 11, caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine est une 

cyclodextrine substitute par au moins un substituant hexanoique sur au moins une 
fonction hydroxyle primaire. 

13. Micelle ou nanoparticule selon l'une quelconque des 
revendications 9 a 12, caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine est une (3- 

30 cyclodextrine, en particulier une heptakis (6-deoxy-6-(N,N-dipentylamino))-p- 
cyclodextrine. 
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14. Micelle ou nanoparticule selon Tune quelconque des 
revendications 9 a 13, caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine comprend 
an moins une fonction hydroxyle primaire ou secondaire substituee par au moins 
un M tel que defini a la revendication 10, avec un groupe fonctionnel Gi choisi 

5 parmi le groupe consistant d'un groupe nitro, halogenure, ester, en particulier 
d'ethyloxalyle, acide, en particulier acide oxalique, sulfonique, amine, en 
particulier ethylene diamine, ou un radical G2 choisi parmi un Sucre, un polyol, un 
oligosaccharide, un polysaccharide, un acide amine, un peptide, une proteine, un 
nucleotide, un nucleoside, un oligonucleotide, un oligonucleoside, un 

10 chromophore, un polymere, un sterol, un steroYde, une hormone, un flavonoide, un 
terpene, la cafeine la theophylline et leurs derives, la nicotine et ses derives, une 
vitamine, un ester de vitamine, le cholesterol, un phospholipide, un glycolipide, un 
sphingolipide, un ceramide, un triglyceride, un polyphenol naturel ou synthetique, 
une huile essentielle, un arome, un parfum, un colorant, un excipient 

1 5 cosmetiquement, S/ dermopharmaceutiquernent, pharmaceutiquetnent, ou 
alimentairement acceptable. 

15. Micelle ou nanoparticule selon Tune quelconque des 
revendications 9 a 14, caracterisee en ce que la nanoparticule en cyclodextrine 
substituee comprend une substance active notamment cosmetiquement, 

20 dermopharmaceutiquernent, pharmaceutiquement ou alimentairement acceptable, 
encapsulee dans celle-ci ou liee de fa^on covalente avec celle-ci. 

16. Micelle ou nanoparticule selon la revendication 15, caracterisee en 
ce que la substance active est choisie parmi le groupe consistant d'au moins un 
sucre, un polyol, un oligosaccharide, un polysaccharide, un acide amine, un 

25 peptide, une proteine, un nucleotide, un nucleoside, un oligonucleotide, un 
oligonucleoside, un chromophore, un polymere, un sterol, un steroide, une 
hormone, un flavonoide, un terpene, la cafeine la theophylline et leurs derives, la 
nicotine et ses derives, une vitamine, un ester de vitamine, le cholesterol, un 
phospholipide, un glycolipide, un sphingolipide, un ceramide, un triglyceride, un 

30 polyphenol naturel ou synthetique, une huile essentielle, un arome, un parfum, un 
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colorant, un excipient cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, 
pharmaceutiquement, ou alimentairement acceptable. 

17. Composition choisie parmi le groupe consistant en une 
composition cosmetique, derrnopharmaceutique, pharmaceutique ou 
agroalimemaire, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins une cyclodextrine, 
en particulier sous forme de micelle ou de nanoparticule, telle que definie a Tune 
quelconque des revendications 1 a 16, en combmaison avec un excipient, vehicule 
ou support cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement 
acceptable, ou acceptable dans Falimentation, cet excipient etant en particulier 
compose de phospholipides, par exemple la lecithine, d'agents tensio-actifs, de 
lipides cationiques. 

18. Composition choisie parmi le groupe consistant en une 
composition cosmetique, dermopharmaceutique, pharmaceutique ou 
agroalimentaire, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins une micelle ou 
nanoparticule telle que definie a Tune quelconque des revendications 9 a 16, en 
combinaison avec un excipient, vehicule ou support cosmetiquement, dermo- 
pharmaceutiquement, pharmaceutiquement acceptable, ou acceptable dans 
['alimentation, cet excipient etant en particulier compose de phospholipides, par 
exemple la lecithine, d'agents tensio-actifs, de lipides cationiques. 

19. Composition selon la revendication 17 ou 18, caracterisee en ce 
que la cyclodextrine precitee est choisie parmi le groupe consistant d'une 
cyclodextrine substitute par 1 a 18, 1 a 21 ou 1 a 24 chaines grasses lauriques 
lorsque les cyclodextrines sont respectivement de type a, {3 ou y, en particulier 2 
ou 3 chaines lauriques ou 7, 8 ou 9 chaines lauriques. 

20. Composition selon Tune quelconque des revendications 17 a 19, 
caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine est une cyclodextrine substitute 
par au. moins un substituant hexanoYque sur au moins une fonction hydroxyle 
primaire. 

21. Composition selon Tune quelconque des revendications 17 a 20, 
caracterisee en ce que le derive de cyclodextrine est une p-cyclodextrine, en 
particulier une heptakis (6-deoxy-6-(N,N-dipentylamino)h p -cyclodextrine. 
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22. Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 21, 
caracterisee en ce que le derive de cyclodextnne comprend au moins une fonction 
hydroxyle primaire ou secondaire substitute par un compose et ses derives ou un 
groupe fonctionnel et ses derives choisis parmi les groupes consistant en acide, 

5 acide sulfonique et phosphorique, alcanoyle, alcenyle, alcynyle, aldehyde, amine, 
amide, azide, anhydride d' acide, cetone, isocyanate, phenyle, hydroxyle, epoxy, 
ester, imide, amidine, halogenure, nitro, nitriles, peroxydes, derives organo 
metalliques, derives soufres, un sucre, un oligosaccharide, un polysaccharide, un 
aminoacide, un peptide, une proteine, un nucleotide, un oligonucleotide, un 

10 nucleoside, un oiigonucleoside, un chromophore, un polymere, un steroide, une 
vitamine ou une autre substance active. 

23. Nouvelle cyclodextrine, caracterisee en ce qu'il s'agit d'un derive 
de cyclodextrine tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 16, pour 
lesquelles : 

15 - soit au moins un X represente -N(RiR 2 ) d'un alcool primaire, 

- soit au moins un X represente -N(RiR 2 ) combine a au moins un -O- 

C(=0)-R, 

- soit au moins un X represente -0-C(=0)-R avec au moins un radical 
P et/ou au moins un radical M substituant d'au moins un alcool primaire et/ou un 

20 alcool secondaire, 

-soit au moins un X represente -0-C(=0)-R, le derive de 
cyclodextrine servant alors de vecteur de principe actif, en etant combine avec une 
substance active, notamment cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, 
pharmaceutiquement ou alimentairement acceptable, encapsuie dans ceile-ci et/ou 

25 lie de fa<?on covalente avec celle-ci, chaque substituant X, P ou M, ou ladite 
substance active, etant tels que defmis dans Tune quelconque des revendications 3 
a 16, s 

- soit le derive de cyclodextrine est combine avec au moins une dite 
substance active. 

30 24. Procede de soin cosmetique caracterise en ce qu'il comprend 

Tapplication topique sur une zone du corps, incluant le visage, une quantite 
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cosmetiquement efficace d'une cyclodextrine substitute, telle que definie a Vune 
quelconque des revendications precedentes, eventuellement dans un excipient 
cosmetiquement acceptable. 

25. Procede selon la revendication 24, caracterise en ce que la 
5 cyclodextrine substitute comprend au moins une substance active, notamment 
cosmetiquement, dermopharmaceutiquement, pharmaceutiquement ou 
alimentairement acceptable, encapsule ou lie de faQon covalente a celle-ci, en 
particulier telle que definie a la revendication 5 ou 16. 
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Figure 2 : observation des nanoparticules par microscopie a force atomique 
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